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Troubles de l’humeur post-AVC, caractérisation et détection précoce 
 
Résumé 
 
L'AVC est la seconde cause de décès et la première cause de handicaps acquis chez l’adulte dans le 
monde. Au cours des vingt dernières années le traitement en phase aigüe de l'AVC s’est 
considérablement amélioré. La mortalité post-AVC a alors commencé à diminuer et la proportion de 
patients survivants avec un handicap léger ou modéré a augmenté. Le suivi à long terme de ces patients 
a permis de mettre en évidence, chez une proportion importante d’entre-eux, la survenue d’une forte 
détresse psychologique. Ces troubles de l’humeur réduisent considérablement la qualité de vie post-
AVC. La prise en charge principalement axée sur les déficits moteurs, sensoriels ou de langage, 
commence alors à s’orienter vers la prise en charge psychiatrique des patients. Ces complications 
restent cependant insuffisamment comprises et leur prise en charge demeure insatisfaisante.  
Dans ce contexte, l’objectif de ce travail de thèse a été de mieux décrire les troubles de l’humeur 
post-AVC et de mettre en évidence, grâce à des outils de mesure objectifs, l’existence de facteurs de 
risques de leur survenue. 
91 patients ont été suivis durant un an et ont répondu à des évaluations cognitives, de l’humeur, du 
sommeil et/ou du langage. 
Les résultats obtenus ont permis d’identifier certaines variables impliquées dans la survenue ou 
l’évolution de certains troubles post-AVC, par exemple la fragmentation du sommeil avec l’apathie ou 
la prosodie affective avec la dépression. Les lésions cérébelleuses semblent également liées à la 
survenus des troubles de l’humeur post-AVC.  
Ces résultats s’inscrivent dans une dynamique de recherche de plus en plus importante concernant les 
troubles de l’humeur post-AVC. 
 
 
 
Mots clefs : AVC, troubles de l’humeur, apathie, dépression, anxiété, sommeil, prosodie, cervelet 
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Post-stroke mood disorders, characterization and early detection 
 
Abstract 
 
Stroke is the second leading cause of death and the leading cause of acquired disability in adults 
worldwide. Over the last twenty years, treatment in the acute phase of stroke has improved 
considerably. As a result, post-stroke mortality began to decline and the proportion of surviving 
patients with mild or moderate disabilities has increased. The long-term monitoring of this category of 
patients allowed to highlight, in a significant proportion of them, the occurrence of high psychological 
distress. These mood disorders significantly reduce post-stroke quality of life and, therefore, the 
assumption that put primary emphasis on the motor deficits, sensory or language now begins to move 
towards the psychological care of patients. These complications are however still insufficiently 
understood and their management remains unsatisfactory. 
In this context, the objective of this PhD was to better describe these post-stroke mood disorders and 
highlight, through objective measurement tools, the existence of risk factors for their occurrence. 
91 patients were followed during one year after stroke and were evaluated on cognitive assessments, 
mood state evaluation, sleep recording and language recording. 
The results allowed us to better understand the involvement of some variables in the occurrence or 
progression of some mood disorders, for example sleep fragmentation and post-stroke apathy or 
affective prosody and post-stroke depression. Cerebellar lesions also appear to be related to the 
occurrence of post-stroke mood disorders.  
These results are part of the increasing research on post-stroke mood disorders. 
 
 
 
Keywords: stroke, mood disorders, apathy, depression, anxiety, sleep, prosody, cerebellum 
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CHAPITRE 1 : INTRODUCTION 
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Ces dernières années le vieillissement de la population n’a cessé d’augmenter et avec lui le nombre 
d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) qui deviennent ainsi un problème sociétal majeur. On compte 
aujourd’hui environ 130 000 nouveaux AVC par an en France (Ministère de la Santé et des Sports, 
2009), dont les conséquences sont le plus souvent graves et invalidantes. L'AVC est la seconde cause 
de décès et la première cause de handicaps acquis chez l’adulte dans le monde (Donnan et al., 2008). 
Au cours des vingt dernières années le traitement en phase aigüe de l'AVC s’est considérablement 
amélioré, notamment grâce au développement des Unités spécialisées de Neurologie Vasculaire (UNV) 
et à l'utilisation de la thrombolyse/thrombectomie. En conséquence la mortalité post-AVC a 
commencé à diminuer et la proportion de patients survivants avec un handicap léger ou modéré a 
augmenté (Béjot et al., 2016). Le suivi à long terme de cette catégorie de patients post-AVC a permis 
de mettre en évidence, chez une proportion importante d’entre-eux, la survenue d’une forte détresse 
psychologique et de nombreux troubles psychiatriques (Hackett et al., 2014). 
Les complications psychiatriques de l'AVC restent cependant encore insuffisamment identifiées et leur 
prise en charge demeure insatisfaisante. En dépit d’une prise de conscience croissante de l’existence 
de ces troubles par les équipes médicales, le personnel soignant des UNV n’est que très rarement 
formé au dépistage et à la gestion des troubles émotionnels et comportementaux ce qui entrave leur 
reconnaissance et leur prise en charge optimale (Ferro et al., 2016). Les troubles de l’humeur post-AVC 
(THpA) les plus fréquents sont l’anxiété, observée chez plus de la moitié des patients dans la phase 
aigüe de l’AVC ainsi que l’apathie et la dépression, observées chacune respectivement chez plus d’un 
tiers des patients dans la phase chronique de l’AVC, avec un pic de prévalence entre le troisième et le 
quatrième mois (Hackett and Anderson, 2005). Ces troubles de l’humeur ont un impact négatif sur la 
qualité de vie des patients et de leur entourage, ils minorent la capacité de réinsertion des patients, 
ainsi que sur leur récupération fonctionnelle et/ou cognitive (Broomfield et al., 2014; Hama et al., 
2011). Le diagnostic de ces THpA est à l’heure actuelle encore sous-estimé, d’une part à cause de leur 
relative discrétion à côté des handicaps comorbides acquis, et d’autre part à cause de l’absence d’outil 
clinique adapté pour leur détection (Clarke et al., 2011). 
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PARTIE 1 : ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL 
I. Définition  
L’AVC est classiquement décrit comme « un déficit d’apparition brutale d’une fonction cérébrale focale 
sans autre cause apparente qu’une cause vasculaire ». Il est une complication soudaine d’une maladie 
cardiaque ou vasculaire évoluant parfois depuis des années et résulte d’un défaut d’irrigation d’une 
ou de plusieurs régions cérébrales entrainant une altération tissulaire, moléculaire et fonctionnelle au 
niveau d’un territoire artériel lésé. Ce déficit focal peut affecter un ou plusieurs modes d’une ou 
plusieurs fonctions cérébrales, avec un pattern lésionnel restreint. La gravité et la diversité des déficits 
seront donc liés à l’étendue et/ou la localisation de la zone lésée.  
On distingue 2 mécanismes physiopathologiques :  
 L’hémorragie intracérébrale (HI) qui représente 20% des AVC et qui résulte de la rupture d’une 
artériole cérébrale.  
 L’infarctus cérébral (IC) ou accident ischémique, qui représente 80% des AVC et qui est la 
conséquence de l’obstruction d’une artère cérébrale. On réserve le terme d’IC aux infarctus 
cérébraux constitués par comparaison aux Accidents Ischémiques Transitoires (AIT) qui en 
représentent seulement 1/3. Ils partagent les mêmes étiologies, les mêmes facteurs de risque 
et sont l’expression d’une seule maladie, mais se différencient, sur le plan clinique, par la durée 
d’évolution des symptômes qui sera inférieure à 1 heure dans le cas d’un AIT et au-delà pour 
un IC. L’IRM cérébrale permettra de distinguer l’IC (présence d’une lésion constituée), de l’AIT 
(absence d’une lésion constituée).  
 
II. Etiologie de l’AVC 
1. Etiologie de l’hémorragie intracérébrale  
L’hypertension artérielle est actuellement considérée comme le premier facteur de risque d’AVC 
hémorragiques et serait responsable de plus de 70% d’entre eux (Qureshi et al., 2009). Les lésions de 
lipohyalinose et les microanévrysmes eux-mêmes induits par l’hypertension artérielle chronique 
seraient à l’origine de l’hémorragie intracérébrale. Par ailleurs, l'angiopathie amyloïde, les 
malformations vasculaires ou les traitements anticoagulants, sont autant de facteurs pouvant favoriser 
la survenue d’un AVC hémorragique. 
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2. Etiologie de l’infarctus cérébral 
La classification officielle des infarctus cérébraux par leur étiologie est la classification TOAST, Trial of 
Org 10172 in Acute Stroke Treatment. Elle regroupe les AVC ischémiques en 5 classes en fonction de 
leur cause (Adams, Bendixen et al. 1993) : 
1 - L’athérosclérose des grosses artères représente 25-30% des IC (Kolominsky-Rabas et al., 2001). 
L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) la définit comme une association variable de remaniements 
de la paroi des artères de gros et moyen calibre avec accumulation locale de lipides, de glucides, de 
sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépôts calcaires. Il en résulte une dégénérescence 
de la paroi artérielle avec une altération de l’endothélium et une diminution du calibre de la lumière 
vasculaire. 
2 – L’occlusion des petites artères (IC lacunaire) constitue 25-30% des IC et se traduit par une lésion de 
taille inférieure à 15 mm (Kolominsky-Rabas et al., 2001). Elle est, le plus souvent, la conséquence 
d’une altération de la structure des petites artères (lipohyalinose ou microangiopathie) sous l’influence 
principalement de l’hypertension artérielle. 
3 – L’IC cardio-embolique représente 20% des IC (Kolominsky-Rabas et al., 2001). Le thrombus (caillot), 
formé au niveau du cœur, va migrer dans les troncs supra-aortiques et obstruer une artère cérébrale 
provoquant ainsi un IC. La cardiopathie emboligène la plus fréquente est la fibrillation auriculaire. 
4 – L’IC secondaire à d’autres causes déterminées. Il s’agit d’IC de causes rares (coagulopathies, 
artérites, ou causes accidentelles) et correspond à 2 % des IC (Kolominsky-Rabas et al., 2001). 
5 – L’IC de cause indéterminée ou cryptogénique (Kolominsky-Rabas et al., 2001). Ce sont des infarctus 
sans étiologie définie malgré une évaluation clinique complète. Ils représentent 20-25% des IC. 
 
III. Facteurs de risque 
1. Facteurs de risque non modifiables 
Il existe cinq principaux facteurs de risque non modifiables concernant la survenue d’un AVC parmi 
lesquels le plus important est l’âge. En vieillissant, les risques de maladies vasculaires augmentent et 
bien que les AVC puissent survenir à tout âge, ils sont nettement plus fréquents chez les personnes de 
65 ans et plus (de Peretti, 2012). On considère, en effet, qu’environ 75% des patients ont plus de 65 
ans (Ministère de la Santé et des Sports, 2009). D’autre part, le sexe est également un facteur de risque 
et de nombreuses études épidémiologiques ont montré que chez les sujets jeunes, les femmes sont 
moins à risque que les hommes (Smajlović, 2015). Les hommes courent davantage de risques de 
souffrir de maladies cardiaques à partir de 45 ans, tandis que les femmes sont plus à risque post-
ménopause, c’est-à-dire plutôt après 55 ans (de Peretti, 2012). 
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Les antécédents familiaux sont également un facteur de risque de plus en plus étudié et il a récemment 
été confirmé l’implication de facteurs de risque génétiques. Le polymorphisme allélique des gènes 
codant pour des protéines régulatrices du cycle cellulaire (CDKN2A et CDKN2B) serait par exemple 
associé à une plus grande probabilité de survenue d’un AVC ischémique (Ovbiagele and Nguyen-
Huynh, 2011). 
 
2. Facteurs de risque modifiables 
Il existe de très nombreux facteurs de risque modifiables impliqués dans la survenue d’un AVC, dont 
l’hypertension artérielle, l’hypercholestérolémie, la sédentarité et l’obésité qui sont les quatre facteurs 
les plus impactants (O’Donnell et al., 2010). Les troubles cardiaques, tels que la fibrillation auriculaire 
par exemple, le diabète, la dépression, le tabagisme et la consommation excessive d’alcool sont 
également des facteurs de risque bien connus de la survenue d’un AVC (O’Donnell et al., 2010). 
Cependant, tous ces facteurs pourraient être atténués par un suivi médical et de meilleures habitudes 
de vie. 
 
IV. Conséquences non-motrices de l’AVC 
Actuellement on considère que le taux de décès à un an après un AVC ischémique est de 20% tandis 
qu’il s’élève à près de 55% après un AVC hémorragique (Balami and Buchan, 2012; Balami et al., 2011). 
Chez les patients survivants on peut observer que l’AVC est, dans plus de la moitié des cas, à l’origine 
de graves complications, motrices, de langage ou encore comportementales (Langhorne et al., 2000). 
Ces complications et leur(s) impact(s) sur le patient peuvent être évalués en routine clinique à l’aide 
de batteries validées tels que le National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)(Brott et al., 1989) et 
le Rankin Modified Scale (RMS)(Bonita and Beaglehole, 1988). La nature et la sévérité de ces 
complications dépendent en grande partie du territoire artériel impliqué et de l'étendue de la lésion 
cérébro-vasculaire. De plus, aujourd’hui avec les avancées médicales et l’amélioration de la prise en 
charge des patients, la proportion de personnes qui récupèrent physiquement totalement de leur AVC 
augmente et dévoile une nouvelle catégorie de complications. En effet, au-delà de ces handicaps 
lourds bien connus et depuis longtemps étudiés, il est souvent difficile pour les patients, même sans 
handicap fonctionnel, de retrouver une vie normale ou de reprendre leur travail à cause de la survenue 
de troubles plus insidieux tels que des déficits cognitifs progressifs ou des changements de l’humeur 
(Gottesman and Hillis, 2010; Planton et al., 2012).  
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1. Troubles cognitifs 
On estime qu’approximativement 80% des patients vont développer des troubles cognitifs dans la 
phase aigüe de l’AVC (Burton and Tyson, 2015). Dans l’année suivant l’AVC il se peut que, pour certains 
patients, les troubles cognitifs régressent spontanément et on estime qu’entre 40% et 70% des 
patients vont conserver ces troubles dans la phase chronique de l’AVC (Burton and Tyson, 2015). Cette 
diminution des troubles pourrait être expliquée par les processus de neuroplasticité cérébrale 
(Johansson, 2000). Les troubles cognitifs peuvent être cooccurrents avec des handicaps moteurs ou 
bien isolés mais dans tous les cas ils sont un réel frein à la reprise d’une vie indépendante (Leśniak et 
al., 2008). Un des cas les plus caractéristiques des troubles cognitifs post-AVC est la démence vasculaire 
qui se développe chez environ 10% des patients suite à un premier AVC et jusqu’à 30% des patients 
dans le cas d’une récidive (Burton and Tyson, 2015). 
L’ensemble des fonctions cognitives peut être altérée par l’AVC mais les troubles cognitifs les plus 
fréquents concernent surtout le déficit attentionnel, l’aphasie non-motrice et la mémoire à court-
terme, avant les troubles exécutifs, la mémoire à long terme et la mémoire de travail (Hommel et al., 
2013; Leśniak et al., 2008). Ces troubles sont très nombreux et variés et peuvent parfois être 
rassemblés sous l’appellation VCI, Vascular Cognitive Impairment (Wentzel et al., 2001). L’ensemble 
de ces déficits cognitifs complexifie énormément la prise en charge des patients car les entretiens 
cliniques deviennent en grande partie irréalisables (Leśniak et al., 2008). De ce fait, bien que ces 
troubles concernent une proportion importante de la population post-AVC, pour des raisons de 
faisabilité la plupart des protocoles les évaluant sont contraints d’exclure les patients les plus 
lourdement touchés. Le niveau cognitif des patients peut classiquement être évalué en routine clinique 
par des échelles psychométriques telles que la Montreal Cognitive Assessment (MoCA)(Nasreddine et 
al., 2005) et le Mini Mental State Examination (MMSE)(Folstein et al., 1975). 
La physiopathologie des troubles cognitifs post-AVC est encore peu connue et l'étude de leur lien avec 
la localisation des lésions cérébro-vasculaires est complexe et sujette à débats (Hope et al., 2013; 
Marchina et al., 2011). Cependant, les nouvelles techniques d’acquisition en IRM, telles que l’imagerie 
du tenseur de diffusion ou l'IRM fonctionnel, permettent l’étude plus détaillée de ces questions et 
récemment il a été mis en évidence que l’importance de ces troubles pourrait bien être en lien avec la 
localisation de la lésion cérébrale (Munsch et al., 2016). 
 
2. Troubles de l’humeur 
Ce n’est que plus récemment que les recherches ont commencé à s’intéresser aux THpA (Ferro et al., 
2016; Hackett et al., 2014). C’est sur ces troubles que ce travail de thèse a porté. 
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PARTIE 2 : TROUBLES DE L’HUMEUR POST-AVC 
Les THpA sont délicats à caractériser. En effet, bien que les troubles de l’humeur soient de façon 
générale très bien décrits (manuel Diagnostique et Statistique des troubles Mentaux (DSM), 
Classification Internationale des Maladies (CIM), etc …) leur survenue suite à un AVC est moins bien 
caractérisée. Malgré l’intérêt croissant vis à vis de ce problème clinique majeur les études menées sont 
souvent trop hétéroclites pour être comparées, n’apportant globalement pas de données précises 
exploitables. 
Le diagnostic des troubles psychiatriques, lorsque ceux-ci surviennent après un AVC, nécessite autant 
si ce n’est plus l'expertise d'un clinicien qualifié tel qu’un psychiatre, que lors de leur survenue dans un 
autre cadre. Le clinicien est le seul capable de dissocier les symptômes somatiques (tels que la fatigue, 
le retard psychomoteur, les troubles de l'appétit, etc …) liés à l’AVC, des symptômes propres aux 
troubles de l’humeur. Cette distinction n’étant pas aisée, les échelles psychométriques utilisées en 
routine clinique ne peuvent pas suffire à établir le diagnostic. Elles ne doivent être utilisées que pour 
repérer les patients qu’il faudra orienter vers un entretien neuropsychologique ou pour compléter 
l’évaluation en vue de quantifier la sévérité des symptômes dépressifs (Ferro et al., 2016); 
quantification indispensable dans les études car elle seule permet par exemple d’évaluer l’évolution 
d’un symptôme au cours du temps ou de comparer l’intensité du dit symptôme entre deux groupes de 
patients. Un problème majeur concernant les données actuellement disponibles, en termes de 
prévalence et d’évolution des THpA, est que la plupart des études n’emploie que les échelles pour 
étudier la population, à la fois pour évaluer le degré de gravité des symptômes mais aussi 
préalablement pour poser le diagnostic de THpA, ce qui en soi peut être un biais très important. Un 
autre problème clinique important pour le diagnostic de ces troubles est le délai d’apparition des 
troubles qui n’est pas immédiat (Hackett et al., 2014). De ce fait une part importante des patients qui 
vont potentiellement développer le trouble sera déjà sortie d’institution à ce moment-là et ces 
patients ne seront donc pas répertoriés et suivis dans les études épidémiologiques, d’où l’intérêt 
majeur de proposer un suivi à long terme aux personnes victimes d’AVC. Ce problème considérable 
pour la prise en charge des patients justifie les recherches de plus en plus nombreuses ayant pour but 
d’identifier des facteur de risque de la survenue de THpA (Cosin et al., 2015; Sagen et al., 2010; Villain 
et al., 2016a; Yang et al., 2013). 
Il existe de nombreux troubles de l’humeur mais ce travail de thèse sera centré sur les troubles de 
l’humeur les plus fréquents après un AVC, c’est à dire la dépression (Villain et al., 2016b), l’apathie 
(Cosin et al., 2015) et l’anxiété (Campbell Burton et al., 2013).  
 
 
21 
I. Rappel sur la Classification des Troubles de l’Humeur 
1. American Psychiatric Association's (APA), DSM-IV-TR 
Le DSM est le recueil de référence concernant la caractérisation clinique des troubles de l’humeur. A 
l’heure actuelle les cliniciens utilisent sa cinquième édition publiée en 2013. Cependant, parce que la 
plupart des articles se réfèrent encore à la quatrième édition c’est sur cette version que nous allons 
nous appuyer. Nous ne présenterons qu’en dernier point les modifications apportées dans le DSM-5. 
 
a. Dépression 
Il est d’abord question de présenter ce qu’est un épisode dépressif majeur, dont la présence sera par 
la suite un critère diagnostic capital pour définir la présence et la catégorie du trouble dépressif. Le 
sujet présentant un épisode dépressif majeur est caractérisé par une humeur dépressive et une perte 
d’intérêt ou de plaisir pour presque toutes les activités pendant au moins deux semaines. Le sujet peut 
notamment se dire triste, déprimé, sans espoir ou sans courage, « au trente sixième dessous1 » et 
présenter une irritabilité accrue. Ajouté à cela, le sujet présente également au moins quatre 
symptômes parmi un changement d’appétit ou de poids, des modifications de son sommeil, des 
perturbations de son activité psychomotrice, une réduction de son énergie, la survenue d’idées de 
dévalorisation ou de culpabilité, des difficultés à penser ou à se concentrer et prendre des décisions, 
la récurrence d’idées de mort ou suicidaires voire de plan ou de tentatives de suicide. Durant les deux 
semaines nécessaires au diagnostic de l’épisode dépressif majeur ces symptômes doivent être 
ressentis ou observés presqu’en continu tous les jours. L’épisode est accompagné d’une souffrance 
cliniquement significative et/ou d’une altération du fonctionnement social ou professionnel du sujet. 
Un interrogatoire soigneux, mené par un clinicien expert, est essentiel pour mettre en évidence les 
symptômes. En effet, les réponses du sujet peuvent souvent être altérées par des difficultés de 
concentration, des troubles de la mémoire et une tendance à nier, à sous-estimer ou à expliquer 
autrement les symptômes. Cette évaluation peut être d’autant plus complexe si les symptômes 
surviennent chez un sujet souffrant d’une affection médicale générale et pour lequel certains 
symptômes de l’affection pourraient être identiques. 
Les troubles dépressifs se divisent en trois sous-catégories, le trouble dépressif majeur, le trouble 
dysthymique et le trouble dépressif non spécifié. 
Le trouble dépressif majeur se caractérise par la survenue consécutive de plusieurs épisodes dépressifs 
majeurs. La sévérité des épisodes est notée selon quatre degrés : léger, moyen, sévère sans 
caractéristique psychotique, sévère avec caractéristiques psychotiques. Pour les trois premiers stades 
                                                 
1 Expression tirée de la version française du DSM-IV-TR 
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de sévérité, l’évaluation se base sur la sévérité des symptômes, leur degré d’incapacité fonctionnelle 
et leur degré de souffrance. 
Le trouble dysthymique se caractérise par une humeur dépressive chronique, le sujet se décrit comme 
triste et « au trente-sixième dessous », qui survient plus d’un jour sur deux pendant au moins deux 
ans. Durant cette période le sujet présente également au moins deux symptômes parmi une perte 
d’appétit ou une hyperphagie, une insomnie ou une hypersomnie, une baisse d’énergie ou de la 
fatigue, une faible estime de lui-même, des difficultés pour se concentrer et prendre des décisions 
ainsi qu’un sentiment de perte d’espoir. Ils peuvent parfois également faire part d’une baisse de leur 
intérêt et d’autocritique. Au cours de la période de deux ans les intervalles de temps sans aucun 
symptôme ne doivent pas dépasser plus d’un mois et aucun épisode dépressif majeur ne doit survenir, 
sinon il s’agit d’un trouble dépressif majeur. Une fois la période des deux ans initiaux passée les 
épisodes dépressifs majeurs peuvent se surajouter au trouble dysthymique. 
Les troubles dépressifs non spécifiés comprennent le trouble dysphorique prémenstruel, le trouble 
dépressif mineur, le trouble dépressif bref récurent, le trouble dépressif post-psychotique de la 
Schizophrénie, l’épisode dépressif majeur surajouté à un trouble délirant et toutes les situations où un 
trouble dépressif est présent d’après le clinicien mais pour lequel ce dernier ne peut déterminer s’il 
est primaire, dû à une affection médicale générale ou induit par une substance. 
 
b. Apathie 
Le concept d’apathie est retrouvé très fréquemment dans l’ensemble du DSM-IV mais le terme lui-
même n’est employé de façon explicite que 21 fois. Elle n’y est jamais définie et ne prend une 
dimension syndromique que dans la catégorie des Troubles Mentaux dus à une Affection Médicale 
Générale, sous-catégorie de la Modification de la Personnalité due à une Affection Médicale Générale, 
sous-type Apathique. 
 
c. Anxiété 
Le trouble d’anxiété généralisée (TAG) fait partie de la catégorie des troubles anxieux. Il se caractérise 
par une anxiété et des soucis excessifs et persistants générant une attente avec appréhension, 
survenant durant une période d’au moins six mois et concernant plusieurs domaines. Le sujet éprouve 
des difficultés à contrôler ses préoccupations. En plus de ces plaintes le sujet va souvent montrer de 
l’agitation, de la fatigabilité, des difficultés de concentration, une irritabilité, une tension musculaire 
ainsi que des perturbations du sommeil. L’objet de l’anxiété et des soucis doit pouvoir se définir 
(contrairement à une attaque de panique) et ne doit pas être limité à être gêné en public, être 
contaminé, être loin de son domicile ou de ses proches, prendre du poids, avoir des plaintes 
somatiques ni avoir une maladie sévère. L’anxiété et les soucis ne doivent pas survenir uniquement 
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dans une période post-traumatique. De plus, ces perturbations ne doivent pas être dues aux effets 
physiologiques directs d’une substance, à une affection médicale générale, à un trouble de l’humeur 
ni à un trouble psychotique ou à un trouble envahissant du comportement. 
Les sujets font souvent part d’une souffrance subjective due à une préoccupation constante, ils 
peuvent également avoir des difficultés à contrôler leur préoccupation ou présenter une altération du 
fonctionnement social ou professionnel. L’intensité, la durée et la fréquence de l’anxiété et des soucis 
sont toujours hors de proportion, comparés à la probabilité réelle de survenue de l’évènement ou à 
son impact potentiel. Les sujets aux centres des soucis sont souvent ceux de la vie quotidienne et la 
personne atteinte d’un trouble anxieux généralisé va éprouver des difficultés à empêcher ces pensées 
inquiétantes ou à les arrêter (rumination mentale), laissant alors celles-ci interférer avec l’attention 
portée aux tâches en cours. 
 
d. Autres troubles 
D’autres troubles bien décrits dans le DSM peuvent également, dans une moindre mesure, être 
observés après un AVC. On parlera notamment d’un changement de personnalité avec tendance à 
l’agressivité, de fatigue, de labilité émotionnelle, de manie, de bipolarité, de psychose ou de symptôme 
psychotique, d’humeur suicidaire, d’épisode de cri et larmes et de syndrome de stress post-
traumatique (Ferro et al., 2016; Hackett et al., 2014). 
 
e. DSM-5 
L’idée générale de cette cinquième édition du DSM, outre le fait de se rapprocher de la CIM (voir ci-
après) pour plus de clarté diagnostique pour les cliniciens, est de commencer à permettre une 
reconnaissance du trouble mental plus par sa source physiologique que par ses manifestations. En 
pratique cependant les principaux changements concernent la nomenclature. De façon générale, le 
DSM-5 recombine des catégories diagnostiques, introduit un aspect dimensionnel comme on peut le 
voir avec l’utilisation du concept de spectre (p. ex. spectre de l’autisme, spectre de la schizophrénie) 
et généralise l’utilisation des degrés de sévérité. 
Pour ce qui concerne plus spécifiquement les trois troubles auxquels on s’intéresse dans ce travail de 
thèse, le changement majeur est la disparition de la grande catégorie des troubles de l’humeur. On 
considère maintenant la catégorie des troubles dépressifs, des troubles anxieux et des changements 
de personnalité (mentionnant l’apathie) comme trois grandes catégories distinctes. Les troubles 
bipolaires se distinguent maintenant des troubles dépressifs tandis que de nouveaux troubles 
dépressifs ont été introduits comme le trouble dysphorique prémenstruel, renforçant les critiques qui 
soutiennent que le DSM-5 considérerait des conditions « normales » comme des « maladies ». Les 
troubles anxieux sont maintenant répartis en trois catégories différentes qui sont les troubles anxieux, 
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les troubles obsessionnels compulsifs et autres troubles associés et les troubles associés au stress et 
aux traumatismes. Indistinctement de chacune de ces catégories, des troubles ont été éliminés comme 
l’hypocondrie, d’autres ont été regroupés ou conceptualisés différemment comme les phobies et enfin 
de nouveaux troubles sont apparus comme le trouble d’accumulation compulsive ou syndrôme de 
diogène. Enfin, concernant l’apathie, dans le DSM-5 elle est évoquée en tant que syndrome dans la 
catégorie des Troubles de la Personnalité, dans la sous-catégorie des Autres Troubles de la 
Personnalité, section Modification de la Personnalité due à une autre Affection Médicale, type 
Personnalité Apathique. Cependant aucune description, même succincte, de ce type de personnalité 
n’est proposée. En tant que symptôme elle est citée 36 fois et une brève définition nous est fournie 
dans la catégorie Troubles Neurocognitifs, sous-catégorie Troubles Neurocognitif Léger « L’apathie est 
typiquement caractérisée par une démotivation et une réduction des comportements dirigés vers un 
but, ainsi que par une diminution de la réactivité émotionnelle. Les symptômes de l’apathie peuvent se 
manifester précocement [ … ] sous la forme d’une perte de motivation à réaliser les activités 
quotidienne ou les loisirs. » L’apathie semble donc avoir légèrement gagné en considération par 
rapport au DSM-IV mais est encore bien moins caractérisée que la dépression ou l’anxiété. 
 
2. Classification CIM-10 des troubles mentaux et des troubles 
du comportement 
Le chapitre V de la 10e Révision de la Classification statistique internationale des maladies et des 
problèmes de santé connexes, dont la publication fait suite à des essais de terrain approfondis menés 
dans plus de 100 centres cliniques et de recherche de 40 pays, présente une classification détaillée de 
plus de 300 troubles mentaux et du comportement. Cet ouvrage est issu de l’OMS qui en a publié la 
dixième révision, CIM-10, en 1993. Il fournit une description clinique détaillée des principaux 
symptômes associés à chacun des troubles recensés et d’autres éléments importants mais moins 
spécifiques qui les caractérisent, ainsi que des directives complètes permettant de les diagnostiquer. 
 
a. Dépression 
Comme pour le DSM-IV il est d’abord question de caractériser différents niveaux d’épisode dépressif 
qui seront ensuite des éléments primordiaux du diagnostic de trouble dépressif. Ici l’épisode dépressif 
est divisé en trois degrés de dépression : léger, moyen ou sévère. Quel que soit le degré, lors d’un 
épisode dépressif le sujet présente obligatoirement un abaissement de l’humeur, une diminution de 
l’intérêt ou du plaisir et une réduction de l’énergie entrainant une augmentation de la fatigabilité et 
une diminution de l’activité. Le sujet peut aussi présenter une diminution de sa concentration et de 
son attention, une diminution de l’estime de lui-même et de la confiance en lui, des idées de culpabilité 
ou de dévalorisation, une attitude morose et pessimiste face à l’avenir, des idées ou actes auto-
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agressifs voire suicidaires, une perturbation de son sommeil et/ou une diminution de son appétit. La 
distinction entre les différents degrés d’épisode dépressif repose sur le nombre, la nature et la sévérité 
des symptômes. 
L’humeur dépressive ne varie guère d’un jour à l’autre ou selon les circonstances, mais elle peut 
présenter des variations caractéristiques au cours du nycthémère. Une durée de deux semaines est 
habituellement exigée pour le diagnostic d’épisode dépressif. Seul un premier épisode dépressif peut 
être caractérisé tel quel. Si le sujet a déjà présenté un épisode dépressif par le passé on peut alors 
considérer qu’il présente un trouble dépressif récurrent. 
Le trouble dépressif récurrent se caractérise donc par la survenue répétée d’épisodes dépressifs sans 
épisode actuel ou passé de manie, chaque épisode durant entre trois et douze mois. Entre deux 
épisodes le sujet ne présente habituellement aucun symptôme dépressif. 
A l’inverse les troubles de l’humeur affectifs persistants, bien que pas assez sévères pour justifier un 
diagnostic d’épisode dépressif léger, persistent souvent pendant des années voire pendant la plus 
grande partie de la vie adulte et sont à l’origine d’une souffrance continue et d’une incapacité 
considérable. Il existe principalement deux troubles de l’humeur affectifs persistants ; la cyclothymie 
et la dysthymie. La cyclothymie étant une alternance de période de dépression mais aussi d’élation 
légère, nous n’y ferons pas plus référence ici. 
La dysthymie est une altération chronique de l’humeur mais dont la sévérité est insuffisante, ou dont 
la durée des épisodes est trop brève, pour justifier un diagnostic de trouble dépressif récurrent. Le 
trouble peut toutefois avoir répondu aux critères d’un épisode dépressif léger dans le passé, 
notamment au moment de son installation. Les sujets peuvent présenter des périodes de quelques 
jours ou de quelques semaines pendant lesquelles ils se sentent bien, mais la plupart du temps ils se 
sentent fatigués et déprimés. Tout leur coute et rien ne leur est agréable. Ils ruminent et se plaignent, 
dorment mal et perdent confiance en eux-mêmes. Majoritairement ils restent quand même capables 
de faire face aux exigences élémentaires de leur vie quotidienne. 
 
b. Apathie 
L’apathie n’est jamais ni décrite ni citée dans l’ensemble de la CIM-10. Ce trouble de l’humeur est 
pourtant une réalité clinique puisque tous domaines de recherche confondus, depuis le début de ce 
travail de thèse en 2013, 212 articles ont été publiés avec dans leur titre le terme « Apathie ». 
 
c. Anxiété 
Les troubles anxieux font partie d’une catégorie plus large nommée « Troubles névrotiques, troubles 
liés à des facteurs de stress et troubles somatoformes ». Ces troubles sont divisés en plusieurs sous 
catégories dont les troubles anxieux eux-mêmes sont subdivisés en troubles anxieux phobiques, 
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trouble panique, trouble anxieux généralisé, trouble anxieux et dépressif mixte, troubles anxieux 
mixtes, troubles anxieux spécifiés et trouble anxieux sans précision. Nous nous centrerons ici sur le 
trouble anxieux le plus fréquemment observé après un AVC, c’est-à-dire l’anxiété généralisée. 
La caractéristique essentielle de ce trouble est une anxiété persistante ne survenant pas 
exclusivement, ni même de façon préférentielle, dans une situation déterminée. L’anxiété est dite 
« flottante2 ». Les symptômes essentiels sont variables, mais ils comprennent habituellement un 
sentiment permanent de nervosité, des tremblements, une tension musculaire, une transpiration, une 
sensation de « tête vide2 », des palpitations, des étourdissements et une gêne gastrique. Le sujet se 
fait des soucis et s’attend à des malheurs divers pour lui-même ou pour ses proches. Le trouble est 
plus fréquent chez les femmes et est souvent en rapport avec un facteur de stress chronique. Son 
évolution, certes variable, a tendance à être fluctuante et chronique. 
Le diagnostic de l’anxiété généralisée repose sur la présence de symptômes anxieux « primaires », 
survenant presque chaque jour pendant au moins quelques semaines, et le plus souvent pendant 
plusieurs mois consécutifs. Habituellement, ces symptômes se manifestent par une attente craintive 
(anticipation de malheurs, sensation d’être « à bout2 », difficulté de concentration), une tension 
motrice (agitation fébrile, céphalée de tension, tremblements, incapacité à se détendre) et/ou des 
troubles neurovégétatifs (sensation de « tête vide2 », transpiration, tachycardie, respiration rapide, 
gêne épigastrique, étourdissement, sécheresse de la bouche). 
 
Bien que modèles de référence pour l’ensemble des cliniciens, le DSM et la CIM ont, depuis leur mise 
en place, souvent été critiqués (McTeague, 2016). Les psychiatres dénoncent notamment leur absence 
de rigueur et les réduisent souvent à une simple liste de symptômes. La diversité et la multiplicité des 
catégories amènent à l’inflation des troubles et au risque de la création de catégorie « fourre-tout ». 
Qui plus est, ces référentiels sont largement influencés par leurs propres références socioculturelles 
et de ce fait ce sont ces normes culturelles et morales qui servent de référence et sont imposées 
comme pensée unique au reste du monde. Cette catégorisation fermée des troubles mentaux aurait 
des conséquences cliniques, sanitaires et économiques extrêmement dommageable, notamment sur 
le formatage des futurs cliniciens, la prescription médicamenteuse abusive et facilitée aboutissant à 
des addictions contre-productives, un coût pour les systèmes de santé et bien évidemment des conflits 
d’intérêt conséquents entre les cliniciens, les chercheurs et l’industrie pharmaceutique. Pour pallier 
aux problèmes des recherches qui utilisent le DSM et la CIM des chercheurs ont mis en place une 
nouvelle approche de la Recherche sur les troubles mentaux, l’approche RDoC (Research Domain 
Criteria). 
 
                                                 
2 Expression tirée de la version française de la CIM-10 
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3. Critique du DSM, approche RDoC 
Le National Institute of Mental Health (NIMH) et l’APA ont un intérêt commun évident à ce que les 
patients et les professionnels de la santé aient les meilleurs outils et informations disponibles pour 
identifier et traiter les troubles mentaux. Dans cette optique le DSM-5 de l’APA et la CIM-10 de l’OMS 
sont aujourd’hui les référentiels incontournables pour le diagnostic clinique des troubles mentaux. 
Bien qu’admettant tout à fait cette vérité le NIMH reconnait pourtant qu’à ce jour, ce qui peut être 
satisfaisant pour des praticiens cliniques, ne peut plus suffire pour les chercheurs. Il semble donc 
indispensable de mettre en place un nouveau système de recherche qui reflèterait directement les 
neurosciences modernes et qui, de ce fait, obligerait à repenser complètement les catégories 
actuellement admises des troubles mentaux. Il semble en effet évident que la maladie mentale sera 
d’autant mieux comprise que les réseaux fonctionnels du cerveau impliqués dans ces troubles seront 
spécifiés et que les domaines de la cognition, de l'émotion et du comportement mis en jeu seront 
considérés dans toute leur globalité et leur complexité. Tel est l'objectif du projet du NIMH avec 
l’approche RDoC. 
RDoC est une tentative pour créer une nouvelle taxonomie des troubles mentaux en y apportant la 
puissance des approches modernes de la Recherche en génétique et en neurosciences cognitivo-
comportementales. Cette approche favorise également grandement l’approche dimensionnelle de 
l’étude des troubles de l’humeur par rapport à l’approche catégorielle. C’est-à-dire qu’on ne va pas 
uniquement se demander si les patients présentent ou pas un symptôme mais plutôt quelle est 
l’intensité de celui-ci. 
Si le DSM et la CIM reflètent les progrès scientifiques dans la description des troubles en proposant 
des critères pour les diagnostiquer, le RDoC est un effort global visant à redéfinir la recherche dans les 
troubles mentaux. Les premiers résultats des recherches découlant de l’approche RDoC sont donc 
finalement destinés à être incorporés dans un second temps dans les futures versions du DSM ou de 
la CIM et, de ce fait, dans les pratiques cliniques courantes. Evidemment ceci est un projet à très long 
terme et il faudra des années pour remplir la promesse de cet effort de recherche et pour transformer 
durablement et efficacement le diagnostic et la prise en charge des troubles mentaux. 
Pour toutes les raisons évoquées précédemment concernant les difficultés récurrentes et importantes 
de diagnostic et d’évaluation des THpA cette approche dimensionnelle proposée par RDoC serait 
particulièrement adaptée dans l’étude des suites d’un AVC.  
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II.  Troubles de l’Humeur post-AVC  
Les syndromes neuropsychiatriques qui se manifestent après un AVC sont, comme mentionné 
précédemment, difficiles à caractériser. Ces troubles survenant suite à un évènement neurologique 
aigu et brutal, ils ne suivent pas les schémas classiques de développement et d’évolution décris dans 
le DSM ou la CIM. Un des enjeux principaux de leur caractérisation apparait alors comme étant leur 
diagnostic précoce, soit par la mise en évidence de facteurs de risque détectables dans la phase aigüe 
post-AVC, soit par la mise en évidence de modifications fines de certains paramètres physiologiques 
qui mettraient en lumière le début d’un continuum dans l’apparition du trouble. 
 
1. Dépression post-AVC 
a. Caractéristiques cliniques et diagnostiques 
L’AVC est un événement brutal et extrêmement stressant, il est donc normal que les patients 
ressentent de façon transitoire des sentiments de tristesse ou d’angoisse. Cependant après un AVC 
certains patients développent ces sentiments de façon importante et persistante, ils évoquent une 
humeur dépressive et/ou une anhédonie, c’est-à-dire une diminution de leur intérêt ou plaisir pour les 
activités qu’ils percevaient avant comme agréables. L’intensité et la durée de ces plaintes en fait alors 
un changement d’humeur pathologique, c’est la dépression post-AVC. Elle est définie par les mêmes 
critères que ceux présentés dans le DSM ou la CIM et ce qui la différencie de la dépression classique 
concerne majoritairement la survenue du trouble ainsi que son évolution. 
Le diagnostic de la dépression post-AVC nécessite l'expertise d'un clinicien qualifié. Lorsque les 
cliniciens diagnostiquent la dépression post-AVC ils doivent tenir compte de la présence de symptômes 
somatiques tels que le retard psychomoteur, la fatigue ou les troubles de l'appétit qui peuvent être 
liés soit aux symptômes physique de l’AVC, soit à la dépression (de Coster et al., 2005). Cette distinction 
peut être très difficile en pratique car les perturbations dans le comportement, l'expression du visage 
ou la communication verbale qui résultent de l’AVC peuvent masquer les symptômes de la dépression 
post-AVC (Hackett et al., 2014). Pour toutes ces raisons, les échelles de dépression ne suffisent pas à 
diagnostiquer une dépression post-AVC et ne peuvent qu’aider à repérer les patients à orienter vers 
un entretien neuropsychologique ou à quantifier le degré de sévérité des symptômes dépressifs 
(Meader et al., 2014). De plus, le délai d’apparition de la dépression post-AVC peut être long (Hackett 
et al., 2014) et il se peut qu’une partie des patients développe ce trouble alors qu’ils ne sont plus suivis, 
échappant ainsi à son diagnostic. Enfin, la dépression post-AVC est un trouble mettant en jeu de 
nombreux symptômes et son évolution au cours du temps peut être relativement complexe induisant 
d’autant plus la nécessité d’un clinicien spécialisé (Tessier et al., 2015). 
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Le degré de sévérité de la dépression post-AVC peut être évalué avec différentes échelles 
psychométriques dont certaines sont des hétéroquestionnaires tel le Mini International 
Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al., 1998), et d’autres sont des autoquestionnaires tels 
l'Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Zigmond and Snaith, 1983), l’Hamilton Depression 
Rating Scale (HDRS) (Hamilton, 1960) ou la Beck Depression Inventory (BDI) (Beck et al., 1961). 
Certaines, comme l’HADS et l’HDRS, incluent également un versant « anxiété » dans leur évaluation. 
Le temps de passation moyen pour ces échelles psychométriques est de 5 à 10 minutes et elles sont 
composées d’un nombre d’items allant de 7 pour l’HADS à 32 pour la MINI. L’HDRS a la particularité 
de proposer, en plus de ses 17 premiers items d’évaluation de la symptomatologie dépressive, 4 items 
permettant l’évaluation du trouble au cours du temps et donc son suivi. Les études comparatives entre 
les entretiens cliniques structurés administrés par le clinicien et ces échelles de dépression post-AVC 
ont montré des résultats de validation allant d’acceptable à excellents (Turner et al., 2012). 
 
b. Prévalence  
Pour les raisons exposées ci-dessus dans la façon de diagnostiquer la dépression post-AVC, sa 
prévalence n’est pas clairement établie et les différentes études qui ont tenté de l’évaluer ne sont pas 
pleinement en accord les unes avec les autres. Une première étude suggère une prévalence moyenne 
de la dépression post-AVC sur cinq ans de 31% avec un déclin progressif au cours du temps après l’AVC 
(25% à un an et 23% à cinq ans) (Hackett et al., 2014), tandis que deux autres études ont proposé une 
prévalence moyenne sur dix ans à peu près similaire de 29%, mais en insistant sur la stabilité de cette 
valeur au cours du temps (Ayerbe et al., 2013a, 2013b). D’autre part, cette prévalence serait 
comparable pour les patients ayant présenté un AVC constitué ou un AIT (Broomfield et al., 2014; El 
Husseini et al., 2012; Luijendijk et al., 2011; Wu et al., 2010). Cependant, une homogénéisation inter- 
études des méthodes diagnostiques réalisées par des cliniciens spécialisés semble indispensable pour 
valider ces données. 
Outre cette limitation, la variation dans les estimations de la prévalence de la dépression post-AVC 
peut découler également d’autres facteurs tels que la population de l'étude, le type d'AVC (ischémique 
vs hémorragique), le temps écoulé depuis l’AVC, le type de déficits liés à l'AVC (par exemple une 
aphasie sévère ou une anosognosie) (Robinson and Jorge, 2016) et également les outils d’évaluation 
utilisés qui sont le plus souvent des auto-questionnaires nécessitant l’exclusion des patients 
aphasiques et générant ainsi un réel biais de sélection. 
 
c. Evolution clinique et conséquences 
Le délai exact d’apparition du trouble n’est pas clairement défini bien que l’on considère qu’il n’est pas 
immédiat et que la plupart des épisodes de dépression post-AVC démarrent dans la première année 
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après l’AVC (Ayerbe et al., 2013a). Pour les patients qui présentent leurs premiers symptômes 
dépressifs dès les premiers mois après l’AVC, le taux de récupération à 1 an est modéré (15-57%) 
(Ayerbe et al., 2013a). La fréquence de survenue des épisodes dépressifs récurrents présente souvent 
une augmentation progressive, de 38% à 2 ans après l’AVC jusqu’à 100% à 14 ou 15 ans après l’AVC 
(Ayerbe et al., 2013b). Il semble donc bien que la dépression post-AVC, en plus d’affecter un grand 
nombre de survivants, ait une structure dynamique dont le risque d'épisodes récurrents est très élevé. 
La dépression post-AVC est également connue pour majorer le risque de décès dans les cinq ans après 
l’AVC (Ayerbe et al., 2014a). Cette augmentation de la mortalité est particulièrement observée chez 
les patients âgés de moins de 65 ans, patients pour lesquels aucun autre facteur médical ni comordide 
ne pourrait mieux expliquer le décès (tabagisme, consommation d'alcool, manque de soutien social ou 
non-observance du traitement) (Ayerbe et al., 2014a). De plus, la dépression post-AVC a un effet 
négatif sur la récupération fonctionnelle et la qualité de vie des patients (Kutlubaev and Hackett, 2014), 
surtout dans les domaines affectif et social. Elle augmente le risque d'institutionnalisation du patient 
et également le risque de dépression de la famille et des soignants (Ayerbe et al., 2013b). En outre la 
dépression post-AVC observée à 3 mois est associée à un risque accru d’anxiété, par contre elle n’est 
pas reliée à une déficience cognitive dans les 5 ans qui suivent (Ayerbe et al., 2013b). 
Les pensées récurrentes de mort, idées suicidaires ou les tentatives de suicide font partie de l’évolution 
possible de la dépression post-AVC (Ferro et al., 2016; Fuller-Thomson et al., 2012; Nishida et al., 2015; 
Pompili et al., 2012; Santos et al., 2012; Yamauchi et al., 2014). Cependant, bien que le taux de suicide 
soit plus élevé chez les patients ayant subi un AVC que dans le population générale (Fuller-Thomson et 
al., 2012; Yamauchi et al., 2014), le suicide post-AVC reste rare (Santos et al., 2012). Les pensées 
suicidaires, qui peuvent se développer peu de temps après un AVC, mais sont plus souvent observés 
en phase chronique (Pompili et al., 2012), sont les plus fréquentes chez les patients ayant un faible 
niveau d’éducation et des troubles de l'humeur pré-AVC (Santos et al., 2012). Le suicide post-AVC est 
également associé à un plus jeune âge, à des limitations fonctionnelles (Fuller-Thomson et al., 2012), 
à de l'insomnie, à de la douleur et à la présence de microbleeds lobaires (Tang et al., 2011a, 2012a). 
 
d. Facteurs de risque 
Les principaux facteurs prédictifs de la survenue d’une dépression post-AVC sont la dépression pré-
AVC, l'anxiété, le sexe féminin, les déficits cognitifs post-AVC, la sévérité du déficit neurologique et le 
handicap physique post-AVC (Ayerbe et al., 2013a; Kutlubaev and Hackett, 2014; Mazure et al., 2014). 
Concernant l’impact de la localisation de l’AVC, il est sujet à débat. Il a longtemps été admis que la 
dépression post-AVC était associée principalement à des lésions de l'hémisphère gauche et 
notamment du pôle cortico-sous-cortical antérieur gauche (Starkstein et al., 1987). Cependant, des 
études récentes sur de larges populations de patients ont montré qu’aucune localisation ne pouvait 
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être considérée comme pertinente pour l'apparition de la dépression post-AVC (Carson et al., 2000; 
Wei et al., 2015). Selon les connaissances actuelles, les seuls facteurs anatomiques associés à un risque 
accru de dépression post-AVC seraient la taille de la lésion vasculaire et l’existence d’AVC 
asymptomatiques antérieurs associés à la maladie des petits vaisseaux sous-corticaux caractérisée par 
la présence de lacunes, de lésions de la substance blanche (Pavlovic et al., 2016; Yasuno et al., 2014) 
et de microbleeds (Tang et al., 2011a, 2011b, 2014a, 2014b). Contrairement aux premières hypothèses 
la dépression post-AVC n’aurait donc pas de lien direct avec la localisation de la lésion vasculaire mais 
serait plutôt liée avec l’altération, induite par la lésion, de la connectivité anatomique et/ou 
fonctionnelle de différents réseaux neuronaux (Lassalle-Lagadec et al., 2012). 
Enfin, outre la gravité de l'atteinte neurologique et du handicap associé à l'AVC, la personnalité du 
patient, son expérience subjective de l’AVC, ses stratégies pour y faire face, son style de vie et le 
soutien social dont il va bénéficier contribuent également à majorer ou minorer le risque de dépression 
(Hinojosa et al., 2011; van Mierlo et al., 2015; Ouimet et al., 2001; Villain et al., 2016b; Visser et al., 
2015). 
 
e. Physiopathologie et biomarqueurs 
Au niveau du système nerveux central, les patients souffrant de dépression post-AVC auraient une 
augmentation du taux de glutamate dans leur lobe frontal (Glodzik-Sobanska et al., 2006; Wang et al., 
2012). Ils seraient également sujets à des perturbations de la connectivité fonctionnelle dans le Default 
Mode Network (DMN) au niveau du cortex temporal moyen et du precuneus (Lassalle-Lagadec et al., 
2012), de la connectivité fonctionnelle dans le gyrus orbito-frontal gauche qui semblent corréler avec 
l'intensité de ces symptômes dépressifs (Zhang et al., 2014), et à une altération des fibres reliant les 
différentes zones du réseau « affectif » (cortex préfrontal, amygdale, insula, striatum ventral, 
hippocampe et gyrus cingulaire antérieur) (Ferro et al., 2016). L’association de facteurs de stress 
environnementaux à ces vulnérabilités physiologiques pourraient d’autant plus précipiter la survenue 
d’une dépression post-AVC (Yasuno et al., 2014). 
De nombreux marqueurs périphériques ont également été rapportés. Notamment, les patients qui 
développent une dépression post-AVC semblent montrer un taux plus haut d’homocystéine et de 
bilirubine (Pascoe et al., 2012; Tang et al., 2013a) qui serait le signe d’un métabolisme lipidique 
perturbé et d’une immunorégulation altérée (Zhan et al., 2014). Ils présentent également des niveaux 
accrus de leptine dans leur sérum et de glutamate dans leur plasma (Cheng et al., 2014; Li et al., 2014). 
Or certains de ces facteurs, et notamment le taux élevé de bilirubine, sont déjà connus comme des 
marqueurs potentiels de la dépression classique (Ferro et al., 2016) ce qui appuie l’intérêt de ces 
premiers résultats concernant la dépression post-AVC. Ils devront cependant être répliqués. 
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Enfin il semblerait qu’il existe également des biomarqueurs génétiques de la dépression post-AVC. 
L’étude du polymorphisme du gène transporteur de la sérotonine (SLC6A4) a montré que les patients 
qui présentent deux «courtes» variations de la région 5-HTTLPR avaient un risque deux fois plus 
important de développer une dépression post-AVC (Mak et al., 2013). D’autre part, l'expression du 
gène SLC6A4 est influencée par la méthylation de l'ADN, en effet l’augmentation de la méthylation 
dans la région du promoteur de SLC6A4 peut inhiber son expression et semble donc liée à la dépression 
post-AVC (Kim et al., 2013). Enfin, le polymorphisme du gène codant pour le Facteur Neurotrophique 
Dérivé du Cerveau (BDNF) et son niveau de méthylation affectent aussi la susceptibilité des patients à 
développer une dépression post-AVC (Kim et al., 2013). 
 
f. Prise en charge et traitement 
En général, la prise en charge de la dépression fait appel à la psychothérapie (Royal College of 
Physicians, 2012), aux antidépresseurs et à la neurostimulation (Bueno et al., 2011; Harmandayan et 
al., 2012). Chez les patients post-AVC cependant l'utilisation de la neurostimulation, que ce soit 
l’Electroconvulsivothérapie (ECT) ou la Stimulation Magnétique Transcranienne (TMS), est très 
strictement limitée car malgré quelques résultats encourageant (Harmandayan et al., 2012) elle génère 
un risque trop important de déclencher des crises d’épilepsie (Ferro et al., 2016; Reyes-Molón et al., 
2012). Concernant la psychothérapie, un léger effet préventif pour la dépression post-AVC a été mis 
en évidence (Anderson et al., 2004), mais il n'y a pas de preuve suffisamment robuste pour soutenir 
son utilisation en routine (Hackett et al., 2014). 
Selon l'Organisation Européenne des AVC, la prise en charge recommandée pour la dépression 
post-AVC est donc le traitement médicamenteux. Les antidépresseurs ont en effet montré la meilleure 
efficacité pour réduire le nombre et la gravité des symptômes des épisodes dépressifs (European 
Stroke Organisation (ESO) Executive Committee and ESO Writing Committee, 2008), et ce malgré la 
présence d’effets indésirables pouvant être liés au traitement (Hackett et al., 2013). Ce sont les 
Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS) qui sont les meilleurs candidats pour le 
traitement de la dépression post-AVC. En effet les ISRS réduisent la dépendance, le handicap, les 
troubles neurologiques, l'anxiété et la dépression, tout en n’ayant que peu d’effets délétères sur la 
mortalité et les fonctions cognitives ou motrices (Mead et al., 2012). Aucune augmentation des effets 
indésirables graves, comme les convulsions ou les saignements gastro-intestinaux, n’a été signalée. De 
plus, le délai temporel entre l’AVC et la prise du traitement ou même la gravité de l’AVC n'ont pas non 
plus influencé l'effet bénéfique des ISRS. Cependant comme aucun ISRS n’a démontré de supériorité 
sur un autre ISRS (Mead et al., 2012), la sélection de l'antidépresseur le mieux approprié pour chaque 
patient doit prendre en compte au cas par cas non seulement l'efficacité du traitement, mais aussi ses 
comorbidités et effets indésirables (Cleare et al., 2015). 
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L'efficacité des thérapies alternatives dans la dépression post-AVC a également été étudiée (Peng et 
al., 2014). L'acide folique et les vitamines B1, B6 et B12 semblent avoir des effets bénéfiques sur la 
dépression post-AVC (Almeida et al., 2010). En Asie, l'utilisation de l’acupuncture (Zhang et al., 2012), 
de l’électroacupuncture (Man et al., 2014) et de la thérapie musicale (Kim et al., 2011) a eu des effets 
bénéfiques encourageants. 
Malgré la forte prévalence de la dépression post-AVC et la disponibilité de traitements abordables et 
efficaces ce trouble reste sous-traité (Herrmann et al., 2011; Luijendijk et al., 2011), et parmi tous les 
patients souffrant d’une dépression post-AVC, près de deux tiers ne reçoivent pas de traitement 
antidépresseur adapté (Ferro et al., 2016). 
 
2. Apathie post-AVC 
a. Caractéristiques cliniques et diagnostiques 
L’apathie post-AVC se décrit comme une perte ou une diminution de la motivation, c'est-à-dire des 
processus qui permettent d'organiser le comportement et les activités dirigées vers un but, en fonction 
à la fois de l'expérience passée, de la situation actuelle et du résultat attendu (Marin, 1991). Elle se 
caractérise par une activité mentale et physique spontanée diminuée et une indifférence émotionnelle 
(Habib, 2000; Starkstein and Leentjens, 2008). La définition de l’apathie a longtemps été sujette à 
débat car sa situation entre syndrome et symptôme est subtile. Le diagnostic de syndrome apathique 
ne peut être porté que si le défaut de motivation n’est attribuable à aucun autre syndrome tels que 
par exemple un syndrome démentiel suffisamment sévère pour que le patient soit incapable 
d'organiser ses comportements, un syndrome confusionnel avec trouble de la vigilance ou enfin une 
détresse émotionnelle comme celles observées dans les états dépressifs ou après un stress intense. Si 
l'apathie s'inscrit dans l'un de ces tableaux, elle n’est pas un syndrome mais n'est qu'un symptôme 
parmi d'autres (Ollat and Bottéro, 2000). 
Il existe trois sous catégories d’apathie : l’apathie motrice ou d’auto-activation, l’apathie cognitive et 
l’apathie émotionnelle (Mayo et al., 2009; van Reekum et al., 2005; Robert et al., 2009). L’apathie 
d’auto-activation se traduit par un manque de productivité, une absence d'effort, d'initiative et de 
persévérance, une compliance comportementale ou une dépendance envers les autres pour organiser 
l'activité et un retrait social (Ollat and Bottéro, 2000). Les patients présentant ce type d’apathie 
post-AVC ne commencent pas de nouvelles activités par eux-mêmes même s’ils seraient capables 
d’accomplir parfaitement ces mêmes activités en suivant les consignes d’autres personnes. L’apathie 
cognitive se manifeste par une perte des intérêts pour apprendre de nouvelles choses ou faire de 
nouvelles expériences, une absence de préoccupations quant aux problèmes personnels et une 
diminution de l'importance attribuée aux loisirs et à la curiosité (Ollat and Bottéro, 2000). Les patients 
qui développent ce type d’apathie post-AVC manquent d'intérêt pour leurs activités et hobbies 
 
34 
pré-AVC et préfèrent les activités passives. Enfin l’apathie émotionnelle s’observe au travers d’une 
indifférence affective et de l’absence de réaction émotionnelle aux événements positifs et négatifs 
(Marin, 1991). Comme ces patients sont émotionnellement indifférents, même à leurs symptômes, ils 
peuvent sembler déprimés mais ne sont en fait pas tristes et nient l’altération de leur humeur. 
Le diagnostic de l’apathie post-AVC nécessite l'expertise d'un clinicien qualifié capable de dissocier les 
symptômes somatiques (tel que la fatigue) liés à l’AVC des symptômes propre à l’apathie elle-même. 
Là encore, cette distinction n’est pas toujours aisée et c’est pour cette raison que les échelles ne 
suffisent pas à diagnostiquer une apathie post-AVC. Elles sont utilisées en routine clinique pour repérer 
les patients qu’il faudra orienter vers un entretien neuropsychologique et en complément 
d’évaluations en vue de quantifier la sévérité des symptômes apathiques (Ferro et al., 2016). Des 
exemples d’échelles classiquement utilisées sont l’Apathy Scale (AS) (côtée sur 42 points avec un seuil 
pathologique à 14) (Starkstein et al., 1992), adaptée de l’Apathy Evaluation Scale (AES) (Marin et al., 
1991), la Lille Apathy Rating Scale (LARS) (côtée de -36 à 36 avec un premier seuil « tendance à l’apathie 
» situé à -21, un second « apathie modérée » situé à -16 et un dernier « apathie sévère »situé à -9) 
(Sockeel et al., 2006) ou l’Apathy Inventory (AI) (côtée sur 36 avec un seuil pathologique à 2) (Robert 
et al., 2002). Ces échelles psychométriques sont des hétéroquestionnaires et leur temps de passation 
varie d’environ 5 min pour l’AI à 15 min pour la LARS. Un problème majeur concernant les données 
actuellement disponibles en termes de prévalence et d’évolution de l’apathie post-AVC est que la 
plupart des études n’emploient que les échelles pour étudier la population, à la fois pour évaluer le 
degré de gravité des symptômes mais aussi préalablement pour poser le diagnostic d’apathie post-
AVC, ce qui en soi peut être un biais très important. 
Un autre problème clinique important pour le diagnostic de l’apathie post-AVC, et des troubles 
psychiatriques post-AVC en général, est le délai d’apparition des troubles qui n’est pas immédiat 
(Hackett et al., 2014). De ce fait, comme pour la dépression post-AVC, une part importante des patients 
qui vont potentiellement développer le trouble sera déjà sortie d’institution à ce moment-là et ne sera 
donc pas répertoriée puis suivie dans les études épidémiologiques, d’où l’intérêt majeur de proposer 
un suivi à vie aux personnes victimes d’AVC. Ce problème considérable pour la prise en charge des 
patients justifie les recherches de plus en plus nombreuses ayant pour but d’identifier des facteur de 
risque de la survenue de l’apathie post-AVC (Cosin et al., 2015; Sagen et al., 2010; Yang et al., 2013). 
 
b. Prévalence 
Il n’existe pas de données précises concernant la prévalence de l’apathie post-AVC. Elle est parfois 
présentée sous forme de fourchette, considérant qu’entre 19% et 55% des patients peuvent présenter 
une apathie post-AVC (Mayo et al., 2009), ou estimée en moyenne, auquel cas la valeur la plus citée 
est de 34,6% dans les 120 jours qui suivent l’AVC (van Dalen et al., 2013; Ferro et al., 2016). Une analyse 
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récente semble estimer que la prévalence de l’apathie post-AVC est plus forte chez les femmes et chez 
les patients avec des récidives d’AVC (van Dalen et al., 2013).  
Certains patients souffrant d'apathie post-AVC peuvent être simultanément déprimés (Caeiro et al., 
2012) et la dépression post-AVC est généralement plus fréquente et plus sévère chez les patients 
présentant déjà une apathie post-AVC (van Dalen et al., 2013; Withall et al., 2011). Cependant, la 
cooccurrence de l'apathie et la dépression pourrait être plus faible que rapportée car l'apathie post-
AVC peut être faussement étiquetée comme de l’anhédonie ou de l'inhibition ce qui conduit à un 
diagnostic erroné de dépression post-AVC (Starkstein and Leentjens, 2008). En effet, des données 
contradictoires estiment que l'apathie serait au contraire le plus généralement dissociée de la 
dépression post-AVC : l'apathie sans dépression serait rapportée chez 28% des patients post-AVC 
tandis qu’un trouble mixte d’apathie et dépression post-AVC serait rapporté chez 15% des sujets et 
que la dépression sans apathie le serait chez seulement 12% des patients (Hama et al., 2011). 
 
c. Facteurs de risque 
L’apathie post-AVC semble associée à un niveau plus faible d’éducation, à des déficits cognitifs élevés 
(en particulier de l'attention, de la concentration, de la mémoire de travail et du raisonnement) (Ferro 
et al., 2009), à des troubles du sommeil (Cosin et al., 2015), et à la présence de symptômes dépressifs 
(van Dalen et al., 2013).  
L'apathie est classiquement considérée comme résultant de dysfonctionnements des boucles entre le 
cortex préfrontal et les ganglions de la base (Levy and Dubois, 2006). Le détail des mécanismes 
neuronaux sous-jacents peut être divisé en trois sous-types correspondant aux trois sous-types 
d’apathie. L’apathie d’auto-activation serait liée à des lésions affectant bilatéralement les territoires 
associatifs et limbiques de la partie interne du globus pallidus. Ces lésions directes en sortie des noyaux 
gris centraux impliqueraient une perte d'amplification du signal conduisant à une diminution de celui-ci 
dans le cortex frontal. La capacité du cortex frontal pour sélectionner, initier, maintenir et déplacer 
des programmes d'actions serait alors altérée. L’apathie cognitive serait plutôt liée à des lésions du 
cortex préfrontal-dorslatéral, ou de ses sous-régions connexes dont le territoire associatif, et des 
noyaux gris centraux avec notamment le noyau dorsal caudé. Enfin l’apathie émotionnelle serait une 
conséquence des lésions entre le cortex préfrontal orbital interne, ou de ses sous-régions associées 
incluant le territoire limbique, et les noyaux gris centraux avec notamment le striatum ventral et le 
pallidum (Levy and Dubois, 2006). Cependant, malgré ce consensus neuroanatomique 
traditionnellement admis, aucun lien direct entre la localisation de la lésion cérébrale et la survenue 
de l’apathie post-AVC n’a pu être validé (van Dalen et al., 2013). Certaines études suggèrent 
l’implication des lésions vasculaires dans le lobe frontal (Yang et al., 2013) ou des lésions vasculaires 
dans le pont (Tang et al., 2013b) comme facteur de risque de survenue de l’apathie post-AVC, 
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cependant ces études nécessiteraient d’être répliquées à grande échelle pour être validées. Aucun lien 
n’a non plus été établi entre la survenue de l’apathie post-AVC et l’atrophie cérébrale ou les lésions de 
la matière blanche (Ferro, 2013). 
 
d. Prise en charge et traitement 
En général, la prise en charge de l’apathie fait appel à la psychothérapie. Bien qu’il n’y ait pas de 
traitement validé, le Néfiracétam, de la classe des nootropes, a montré des résultats relativement 
encourageants (Robinson et al., 2009). Le Ropinirole, un agoniste des récepteurs à la dopamine, a 
également montré des effets positifs (Kohno et al., 2010). Les inhibiteurs de l’acétylcholinestérase 
(Martinowich et al., 2012) et les ISRS (Zahodne et al., 2012) ont eux aussi amélioré les symptômes. Ces 
données suggèrent que l’apathie serait associée à une atteinte de nombreux systèmes de 
neurotransmetteurs.  
 
3. Anxiété post-AVC 
a. Caractéristiques cliniques et diagnostiques 
Les troubles anxieux sont fréquents après un AVC mais sont moins bien étudiés que les troubles 
dépressifs. Le TAG est le trouble le plus couramment associé à l’AVC (Vataja and Kaste, 2013) et seuls 
quelques rapports isolés font part d’attaques de panique post-AVC ou de phobies post-AVC (Ferro et 
al., 2016). De la même façon que pour la dépression post-AVC, l’anxiété post-AVC est définie 
pareillement à l’anxiété classique et les différences entre les deux vont essentiellement se retrouver 
concernant la survenue et l’évolution du trouble. 
L’HADS et l’HDRS sont couramment utilisées pour évaluer l'intensité des symptômes anxieux chez les 
patients post-AVC (Hamilton, 1960). Comme pour les troubles présentés précédemment le diagnostic 
demande l’avis d’un expert et une échelle psychométrique seule ne peut suffire qu’à décrire une 
symptomatologie anxieuse ou à évaluer le degré de sévérité de celle-ci. Le fait que beaucoup d’études 
emploient uniquement l’HADS ou l’HDRS également pour diagnostiquer le TAG est un important biais 
et une limitation certaine. 
 
b. Prévalence 
Pour la raison précisée ci-dessus les évaluations de la prévalence de l’anxiété post-AVC sont peu 
fiables. On estime à près de 18% sa prévalence lorsqu’elle est évaluée par un expert lors d’un entretien 
clinique et à près de 25% lorsqu'elle est évaluée par une échelle psychométrique (Campbell Burton et 
al., 2013). Les différentes études semblent par contre s’accorder sur le point que la prévalence de 
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l’anxiété post-AVC serait stable dans le temps : 20% des patients éprouvent l'anxiété dans le premier 
mois après un AVC, comparativement à 23% dans les 1 à 5 mois après l’AVC et 24% dans les 6 mois 
après l'AVC (Ayerbe et al., 2014b; Campbell Burton et al., 2013; Schramke et al., 1998). 
 
c. Evolution clinique et conséquences 
On considère que 25 à 50% des patients souffrant d'anxiété aiguë après un AVC développent une 
anxiété chronique permanente. De plus, la cooccurrence de la dépression avec l'anxiété post-AVC 
augmente le risque que l'anxiété persiste à long terme, voire devienne permanente (Morrison et al., 
2005). D’autre part, même si l'anxiété sans dépression n'influence pas la récupération fonctionnelle 
après un AVC, elle est associée à un plus mauvais fonctionnement social et à une plus mauvaise qualité 
de vie (Ayerbe et al., 2014b; Tang et al., 2013c). 
 
d. Facteurs de risque 
Les prédicteurs les plus fiables de l'anxiété post-AVC sont la dépression ante-AVC, l'anxiété ante-AVC 
et l'abus d'alcool. Les prédicteurs démographiques également connus pour l'anxiété post-AVC 
comprennent le fait d’être une femme et d’être plus jeune (Ferro et al., 2016; Hackett et al., 2014). 
Certaines études ont également rapporté que l’aphasie, la survenue de troubles cognitifs et l’insomnie 
ante-AVC pouvaient également être prédictifs d’une anxiété post-AVC. D’un point de vue fonctionnel 
et social, l'anxiété post-AVC semble avoir comme prédicteur une insuffisance des activités 
quotidiennes, une diminution des interactions sociales, une incapacité à travailler, le fait d’être 
célibataire, le fait de vivre seul et enfin le fait de ne pas avoir de contacts sociaux en dehors de la 
famille (Ayerbe et al., 2014b; Morrison et al., 2005). 
 
e. Physiopathologie 
Bien qu’aucun lien direct entre la localisation de la lésion vasculaire et la survenue d'une anxiété post-
AVC n’ait pu être clairement identifié l’anxiété post-AVC pourrait être plus particulièrement fréquente 
après les AVC affectant la circulation antérieure : une étude a suggéré une association entre l'anxiété 
et les infarctus frontaux droits (Tang et al., 2012b). 
D’autre part une autre étude a émis l’hypothèse d’une association génétique antre l’anxiété post-AVC 
et le polymorphisme du gène de la tryptophane hydroxylase 2 (TPH2) (Chi et al., 2013). 
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f. Prise en charge et traitement 
La prise en charge du TAG peut inclure une rééducation des patients concernant leur mode de vie 
quotidien, une psychothérapie et/ou une pharmacothérapie avec notamment des antidépresseurs tels 
que les ISRS, des benzodiazépines, de la buspirone ou de la prégabaline (Stein and Sareen, 2015). La 
paroxétine, la buspirone et les ISRS semblent réduire particulièrement le niveau d'anxiété (Campbell 
Burton et al., 2011; Mead et al., 2012). L'utilisation de benzodiazépines ou de prégabaline chez les 
patients souffrant d'anxiété post-AVC n'a pas encore été évaluée en Essai Randomisé Contrôlé (ERC) 
(Ferro et al., 2016). Cependant à l’heure actuelle la plupart des études de pharmacothérapies 
concernent des patients atteints d’anxiété et de dépression comorbides, ce qui n’est pas un modèle 
optimal (Campbell Burton et al., 2011). 
En parallèle certaines études semblent également mettre en évidence que des thérapies de relaxation 
pourraient réduire l'anxiété post-AVC (Golding et al., 2016; Kneebone et al., 2014).  
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PARTIE 3 : OBJECTIFS DE LA RECHERCHE 
 
I.  Problématique 
Comme nous venons de le décrire, les THpA constituent un problème clinique majeur de part leur forte 
prévalence, leur prise en charge complexe et leur impact extrêmement délétère sur la rééduction des 
patients et sur leur retour à la vie ante-AVC. Malgré ce problème clinique et sociétal, ils demeurent 
peu étudiés et donc insuffisament traités. Leur caractérisation est souvent imprécise et leur détection 
trop tardive. 
La problématique centrale concerne donc la caractérisation des THpA, leur physiopathologie et les 
facteurs de risque de leur survenue. 
 
II. Objectifs 
L’objectif de ce travail de thèse a donc été de mieux décrire les THpA et de mettre en évidence, grâce 
à des outils de mesure objectifs et adaptés aux évaluations cliniques, l’existence de facteurs de risques 
de leur survenue. Cette approche novatrice a pour but de contourner les problèmes diagnostiques 
évoqués précédemment, liés aux évaluations psychométriques employées actuellement. 
Dans cette optique nous nous focaliserons sur l’étude du sommeil (Mulin et al., 2011; Wallace et al., 
2012), du comportement en vie quotidienne (Sibon et al., 2012) et de la prosodie affective (Guranski 
and Podemski, 2015; Schlipf et al., 2013). 
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PARTIE 1 : CARACTERISATION DE LA POPULATION POST-
AVC DE L’ETUDE 
 
Dans cette partie nous présenterons tous les résultats descriptifs de la cohorte, pour toutes les 
méthodologies utilisées, dans le but de caractériser au mieux cette population de patients post-AVC. 
Les résultats présentés ci-après n’ont pas encore donné lieu à des publications. 
 
I. Recrutement des patients 
Les patients ont été recrutés dans l’UNV du C.H.U de Bordeaux, Hôpital Pellegrin, dirigée par le Pr. Igor 
Sibon. Cette UNV, avec 12 lits en soins intensifs et 24 en soins de jour, est le centre référent pour 
l’ensemble de l’Aquitaine et accueille près de 2000 patients par an. 
Dans le but d’avoir une population d’étude la plus adaptée possible pour étudier les émotions 
post-AVC nous avons décidé de ne nous intéresser qu’aux patients présentant des séquelles mineures 
dans la phase aigüe de l’AVC, nous n’avons donc pas inclus les patients présentant un déficit moteur, 
un déficit de langage, une paralysie ou une ataxie (NIHSS ≥ 4, Rankin > 1) et nous avons exclu les 
patients avec des antécédents neurologiques et/ou psychiatriques ainsi que ceux présentant des 
symptômes dépressifs, anxieux ou apathiques dans la phase aigüe de l’AVC (HADS_D ≥  8, HADS_A  ≥  8, 
IA  ≥  2)(Annexes 1 et Annexes 2), qui peuvent constituer des facteurs de confusion. Nous émettons 
l’hypothèse que de cette façon les éventuels troubles de l’humeur que nous pourrions observer dans 
la phase chronique des AVC seraient exclusivement dus à l’accident vasculaire directement et non au(x) 
handicap(s) provoqué(s) par l’AVC ou tout simplement déjà présents avant celui-ci. 
Suite à cette stricte sélection, entre juin 2014 et Septembre 2015, 109 patients victimes d'un AVC 
ischémique ont été inclus consécutivement le jour de leur sortie d’hospitalisation. Les AVC 
hémorragiques n’ont pas été exclus volontairement, mais leur faible prévalence dans la population 
générale, surtout pour les AVC mineurs, fait qu’aucun patient inclus n’en a présenté. Dans le but 
d’étudier les troubles du sommeil post-AVC nous avons exclus les patients présentant des troubles du 
sommeil ante-AVC (Syndrome d'Apnée Obstructive du Sommeil (SAOS), insomnie, hypersomnie, 
Berlin  ≥  2, Epworth  ≥  14 …)(Annexes 3), les patients consommant des somnifères au moins une fois 
par semaine et les patients qui ne rentraient pas directement à leur domicile après l’hospitalisation 
(maison de repos, centre de rééducation …) de façon à ne pas biaiser l’analyse avec l’étude de leur 
sommeil en milieu inconnu et avec des horaires de coucher/lever imposées. Enfin, pour pouvoir 
employer la technique de l’Evaluation Ecologique en Vie Quotidienne (ou Ecological Momentary 
Assessment, EMA) nous avons aussi exclus les patients avec des troubles cognitifs trop importants 
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(MoCA < 20) (Annexes 4). Les enregistrements de voix n’ont pas nécessité de critères d’exclusion 
supplémentaires. 
 
II. Procédure 
Notre approche est à la fois transversale et longitudinale. Tous les patients ont été vus une première 
fois à l’hôpital Pellegrin, le jour de leur retour à domicile. Lors de ce premier entretien ils ont répondu 
aux évaluations cognitives de la MoCA et aux évaluations psychométriques de l’HADS et de l’lA. Ils ont 
également été enregistrés en train de parler pour évaluer leur prosodie affective et ils ont reçu un 
actimètre à porter durant une semaine. 
Les patients ont été convoqués pour une première consultation de suivi trois mois après l’AVC. Lors de 
cet entretien ils ont été soumis exactement aux mêmes évaluations cognitives, psychométriques, 
actimétriques et prosodiques que lors de leur inclusion. Ils ont également reçu un smartphone à garder 
avec eux durant la semaine d’actimétrie et qui avait pour but de les évaluer durant leur journée pour 
mesurer leur comportement en vie quotidienne (méthode EMA). 
Neuf mois plus tard, soit un an après l’AVC, les patients ont été reconvoqués pour une seconde 
consultation de suivi. La procédure était exactement la même qu’à trois mois, excepté pour 
l’évaluation de la prosodie (Figure 1). 
L’ensemble des méthodes auquel il est fait référence ici sera décrit en détails dans les parties qui 
suivent. 
 
 
Figure 1. Procédure de l’étude 
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III. Groupe d’étude 
1. Données démographiques 
a. A l’inclusion 
Après exclusion des patients inclus à tort (méningite, dissection artérielle ou AIT) (n = 10) et des 
patients ayant quitté l’étude dès les premiers jours de sortie d’hospitalisation (n = 8), les données de 
91 patients ont été analysées. Le groupe de 91 patients est composé à 68% d’hommes (n = 62) et à 
32% de femmes (n = 29) et l’âge moyen des patients est de 59 ans (min = 21 ans ; max = 86  ans) (Figure 
2). Les scores à la MoCA varient entre 20 et 30 avec une moyenne à 26,2 ± 0,29. 
 
Figure 2. Répartition des patients par tranche d’âge (n = 91) 
  
b. Trois mois après l’AVC 
Les 91 patients ont bénéficié d’une évaluation cognitive trois mois après leur AVC. A ce moment-là les 
scores de MoCA variaient de 11 à 30 avec une moyenne à 26,5 ± 0,37. 
 
c. Un an après l’AVC 
Un an après l’AVC 6 patients ont refusé de continuer le suivi et au moment de rédiger ce manuscrit 13 
patients n’avaient pas encore eu leur rendez-vous, seulement 72 d’entre eux ont donc pour l’instant 
pu bénéficier d’un suivi cognitif. A ce moment-là les scores à la MoCA variaient de 19 à 30 avec une 
moyenne à 26,9 ± 0,32. 
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2. Données IRM 
Tous les 91 patients ont bénéficié d’une IRM clinique dès leur entrée aux urgences de l’hôpital.  Dans 
la phase précoce de l’AVC, l’imagerie en séquence pondérée en diffusion (DWI) permet de visualiser 
les lésions ischémiques récentes, évoluant depuis 20 min. Elle se base sur les micromouvements des 
molécules d’eau dont la diffusion peut être libre, comme dans le liquide céphalo-rachidien, ou 
restreinte, comme dans le parenchyme cérébral où elles sont sous l’influence des membranes 
cellulaires, des macromolécules environnantes et des fibres nerveuses. L'étendue des lésions 
ischémiques correspondra alors à un hypersignal, un mouvement restreint des molécules d’eau. 
L’imagerie en séquence FLAIR pondérée en T2 (FLAIR/T2) permet de s’affranchir du signal de l'eau 
libre, ainsi, le liquide céphalo-rachidien apparait en hyposignal et la substance grise en hypersignal par 
rapport à la substance blanche, on peut donc repérer les anomalies parenchymateuses telles que des 
lésions ischémiques évoluant depuis plus de 4 heures 30. Grâce à cette modalité d’imagerie, outre les 
séquelles d’AVC antérieurs, il est possible d’observer des anomalies de la substance blanche telles que 
la leucoencéphalopathie ou la présence de lacunes. Enfin les séquences pondérées en T2* permettent 
de mettre en évidence d’éventuels remaniements hémorragiques ou la présence de microbleeds qui 
seront alors visibles en hyposignal grâce aux propriétés paramagnétiques du fer. L’exemple d’un des 
patients de l’étude est présenté en Figure 3. 
 
Figure 3. IRM clinique d’un patient AVC. A, séquence pondérée en diffusion (DWI). B, C & D, séquence FLAIR pondérée en 
T2 (FLAIR/T2). E, séquence pondérée en T2*. 
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Les données IRM de localisation anatomique des lésions vasculaires ischémiques des 91 patients inclus 
sont présentées dans la Tableau 1. Il est également important de préciser que 82,4% des patients de 
notre étude présentent de la leucoencéphalopathie périventriculaire, 57,1% présentent de la 
leucoencéphalopathie profonde et 6,6% présentent de la leucoencéphalopathie pontique. On peut 
également observer la présence de lacunes chez 11,0% d’entre eux et des microbleeds chez 3,3% des 
patients. Enfin, un seul remaniement hémorragique a pu être observé (1,1%). 
 
Localisation anatomique de la lésion vasculaire 
Substance blanche 19,8% 
Cortex Frontal 8,8% 
Cortex temporal 6,6% 
Cortex Pariétal 31,9% 
Cortex Occipital 13,2% 
Thalamus 13,2% 
Ganglions de la base 1,1% 
Pont 8,8% 
Cervelet 12,1% 
Insula 1,1% 
Tableau 1. Données d’imagerie cérébrale à l’inclusion (n = 91) 
 
3. Données psychométriques 
a. A l’inclusion 
Les scores aux échelles de dépression, d’anxiété et d’apathie était un critère d’exclusion. Aucun des 
109 patients ne présentait une symptomatologie associée à un l’un de ces trois troubles de l’humeur. 
 
b. Trois mois après l’AVC 
Les résultats pour les 91 patients ayant bénéficié d’une évaluation psychométrique trois mois après 
leur AVC sont présentés dans le Tableau 2. 
 
THpA n % 
Pas de trouble 36 39,6% 
Apathique 8 8,8% 
Dépressif 5 5,5% 
Anxieux 24 26,4% 
Apathique Anxieux 6 6,6% 
Dépressif Anxieux 0 0,0% 
Apathique Dépressif 4 4,4% 
Apathique Dépressif Anxieux 8 8,8% 
Tableau 2. Données psychométriques trois mois après l’AVC (n = 91) 
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c. Un an après l’AVC 
Les résultats pour les 72 patients ayant bénéficié d’une évaluation psychométrique un an après leur 
AVC sont présentés dans le Tableau 3. 
 
THpA n % 
Pas de trouble 30 41,7% 
Apathique 9 12,5% 
Dépressif 0 0,0% 
Anxieux 16 22,2% 
Apathique Anxieux 9 12,5% 
Dépressif Anxieux 1 1,4% 
Apathique Dépressif 2 2,8% 
Apathique Dépressif Anxieux 5 6,9% 
Tableau 3. Données psychométriques un an après l’AVC (n = 72) 
 
 
La comparaison des scores à trois mois versus ceux à un an pour les 72 patients revus aux deux temps 
montre que parmi les 24 patients présentant une symptomatologie apathique à 3 mois, 11 voient leurs 
symptômes disparaitre à un an (46 %), tandis que parmi les 25 patients présentant une 
symptomatologie apathique à un an, 12 ne l’étaient pas à trois mois (48%) (Figure 4. A). De la même 
façon on peut aussi observer que parmi les 15 patients présentant une symptomatologie dépressive à 
3 mois, 9 voient leurs symptômes disparaitre à un an (60 %), tandis que parmi les 8 patients présentant 
une symptomatologie dépressive à un an, 2 seulement ne l’étaient pas à trois mois (25%) (Figure 4. B). 
Enfin, parmi les 32 patients présentant une symptomatologie anxieuse à 3 mois 12 voient leurs 
symptômes disparaitre à un an (38 %), tandis que parmi les 31 patients présentant une 
symptomatologie anxieuse à un an 11 ne l’étaient pas à trois mois (35%) (Figure 4. C). 
 
 
Figure 4. Evolution des THpA durant l’année après l’AVC, A. Apathie post-AVC, B. Dépression post-AVC, C. Anxiété post-
AVC 
 
A B C 
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Contrairement au cas de l’apathie, où il y autant de patients qui voient leurs symptômes disparaitre 
que de patients sans trouble à trois mois qui les voient survenir à un an, la dépression elle semble 
réellement diminuer. En effet 60% des patients ont une régression des symptômes après trois mois et 
l’on n’observe que deux nouveaux cas après trois mois. Que ce soit pour l’apathie, la dépression ou 
l’anxiété les patients présentant le trouble pendant douze mois ne sont significativement pas 
différents de ceux ne présentant le trouble que trois mois après l’AVC ni pour l’âge, ni pour le sexe. 
Cependant les effectifs étudiés ici sont relativement faibles et ces derniers résultats seraient à 
confirmer sur des effectifs plus importants.  
 
4. Données de sommeil 
a. Acquisition des données 
Les données de sommeil sont acquises objectivement grâce à la méthode de l’actimétrie, avec des 
actimètres MotionWatch 8© (cam’n’tech, UK). Les patients se voient remettre le jour de leur sortie 
d’hospitalisation un appareil à l’aspect semblable à une montre qu’ils devront porter nuit et jour 
pendant une semaine, puis à nouveau trois mois plus tard et un an plus tard. Cet appareil est équipé 
d’un capteur de lumière et d’un accéléromètre triaxial très sensible, il va nous permettre de générer 
des actogrammes pour chaque patient et, grâce à eux, de distinguer les périodes d’éveil, caractérisées 
par une activité dense, des périodes de sommeil, caractérisées par une activité moindre. Dans un 
second temps il va également nous permettre d’analyser dans quelle mesure une activité nocturne 
résiduelle peut potentiellement parasiter la qualité du sommeil et comment est-ce que ces 
perturbations du sommeil pourraient avoir un impact sur la rythmicité de l’activité le lendemain. Nous 
avons donc pu analyser l’ensemble des rythmes circadien de veille/sommeil de nos patients (Figure 5). 
 
Figure 5. Extrait d’un actogramme 
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Plusieurs catégories de paramètres d’intérêt peuvent donc être établies : l’activité brute, les 
paramètres de rythmicité circadienne (incluant l’éveil et le sommeil), et les paramètres de sommeil. 
Pour chacune de ces catégories nous nous sommes concentrés sur différentes variables : 
 
Activité brute 
Les MotionWatch 8© enregistrent l’activité en la codant avec une unité arbitraire, les counts. Chaque 
count vaut 1 d’intensité d’activité. Dans toute notre étude nous avons fixé la période d’analyse à 1 min, 
c'est-à-dire que seule la valeur de count la plus élevée de la minute est enregistrée. L’activité brute est 
alors la moyenne de ces counts par minute pour une période donnée. 
 Activité totale (AT) : Moyenne de l’activité de minuit à minuit, exprimée en count/min. 
 Activité diurne (AD) : Moyenne de l’activité durant la période entre le réveil et 
l’endormissement, exprimée en count/min. 
 Activité nocturne (AN) : Moyenne de l’activité durant la période entre l’endormissement et le 
réveil, exprimée en count/min. 
 
Paramètres de rythmicité circadienne (Figure 6) 
 Amplitude relative (RA) : Cette variable quantifie la différence entre le degré d’activité et 
d’inactivité. L’amplitude est calculée comme la différence entre la séquence des 5 heures les 
moins actives (L5) et la séquence des 10 heures les plus actives (M10). L’amplitude relative est 
une correction qui divise l’amplitude par (L5 + M10). 
 Stabilité inter-jours (IS) : Cette variable traduit le degré de ressemblance du profil d’activité 
entre les différents jours. Un individu qui aura des horaires « rigides », qui se lève par exemple 
toujours à peu près à la même heure, et se couche tous les jours à peu près à la même heure, 
aura une IS élevé. Théoriquement IS varie entre 0 et 1. La norme est définie à 0,6 (Hatfield et 
al., 2004). 
 Variabilité intra-jour (IV) : Cette variable quantifie le degré de morcèlement d’un cycle complet 
sur 24h, de minuit à minuit. Un individu sain présente au cours des 24 heures d’une journée 
une période d’activité stable (éveil) suivie d’une période d’inactivité stable (sommeil). Dans 
certaines conditions il peut y avoir des variations importantes d’intensité au sein de la période 
(sport dans la matinée et télévision durant l’après-midi) voire même des fractionnements de 
celle-ci (siestes durant le jour ou réveils durant la nuit). Théoriquement, IV varie entre 0 et 2. 
Selon les normes, une personne normale a une IV inférieure à 1 tandis que les fortes valeurs 
indiquent un morcèlement trop élevé (Hatfield et al., 2004). 
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Figure 6. Paramètres de rythmicité circadienne 
 
Paramètres de sommeil (Figure 7) 
 Temps passé au lit (min) (TPL) : Durée du coucher au lever. 
 Durée de sommeil (min) (DS) : Durée de l’endormissement au réveil. 
 Index de Fragmentation (%) (IF) : Somme du pourcentage du temps passé en mouvement 
durant le sommeil et du pourcentage de phase immobile de moins d’une minute durant le 
sommeil. 
 Micro-réveils (%) (MR) : Somme des durées des épisodes de plus d’une minute passés en 
mouvements durant la période de sommeil divisée par la durée du sommeil. 
 Efficacité de sommeil (u.a) (ES) : Rapport de la durée de sommeil sur le temps passé au lit 
corrigé par les micro-réveils et la fragmentation nocturne. 
 
Figure 7. Paramètres de sommeil 
 
b. A l’inclusion 
Sur les 91 actimètres remis aux patient inclus 6 n’ont pas pu être traités (problèmes techniques). Les 
résultats concernent donc 85 patients. Les données descriptives de rythmicité circadienne de 
veille/sommeil à l’inclusion sont présentées dans le Tableau 4. 
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 AT AD AN RA IS IV TPL DS MR ES IF 
Minimum 36,36 31,33 2,12 0,59 0,37 0,53 297,00 291,00 2,20 61,10 9,50 
Maximum 455,91 436,80 39,92 0,97 0,80 1,50 676,00 650,00 25,50 95,70 68,80 
Moyenne 191,09 181,64 9,44 0,88 0,61 0,90 521,09 490,66 8,45 86,34 29,66 
Ecart-standard 9,89 9,65 0,69 0,01 0,01 0,02 7,05 7,18 0,51 0,82 1,32 
Tableau 4. Données actimétriques à l’inclusion 
 
c. Trois mois après l’AVC 
Sur les 85 patients analysés à l’inclusion 19 ont renvoyé un actimètre non exploitable suite à la semaine 
de port trois mois après l’AVC. Les résultats qui suivent concernent donc 66 patients. Les données 
descriptives de rythmicité circadienne de veille/sommeil trois mois après l’AVC sont présentées dans 
le Tableau 5. 
 AT AD AN RA IS IV TPL DS MR ES IF 
Minimum 78,02 70,99 1,53 0,50 0,21 0,37 239,00 230,00 1,30 56,60 6,10 
Maximum 672,09 663,32 22,07 0,99 0,81 1,40 696,00 689,00 20,20 96,30 62,20 
Moyenne 263,24 254,49 8,76 0,89 0,59 0,81 489,33 459,68 8,25 86,03 29,60 
Ecart-standard 14,02 13,87 0,52 0,01 0,02 0,03 8,92 10,13 0,48 0,91 1,48 
Tableau 5. Données actimétriques trois mois après l’AVC 
 
d. Un an après l’AVC 
Sur les 66 patients analysés trois mois après l’AVC, 12 n’avaient pas encore eu leur rdv de suivi à 1 an 
au moment de rédiger ce manuscrit et 9 ont, suite à la dernière semaine de port de l’actimètre à leur 
domicile, renvoyé un actimètre non exploitable. Les résultats qui suivent concernent donc 45 patients. 
Les données descriptives de rythmicité circadienne de veille/sommeil sont présentées dans le Tableau 
6. 
 
 AT AD AN RA IS IV TPL DS MR ES IF 
Minimum 66,02 52,20 2,89 0,50 0,24 0,30 171,00 169,00 2,30 68,20 7,50 
Maximum 571,05 559,99 22,65 0,98 0,81 1,29 644,00 634,00 18,40 95,80 70,80 
Moyenne 302,66 293,15 9,52 0,86 0,56 0,78 468,69 452,20 8,80 87,94 33,55 
Ecart-standard 20,42 20,31 0,60 0,02 0,02 0,03 13,18 13,32 0,56 0,79 1,97 
Tableau 6. Données actimétriques un an après l’AVC 
 
e. Evolution des paramètres au cours du temps 
Nous avons comparé les données actimétriques à J0 des 45 patients suivis pendant un an aux données 
actimétriques à J0 des 40 patients non revus à un an, les résultats du test t de Student pour échantillons 
indépendants nous montre qu’il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes pour aucun 
des paramètres actimétriques. 
A partir des 45 patients dont nous avons les données d’actimétrie au trois temps (Tableau 7) nous 
avons étudié le profil d’évolution de ces paramètres au cours du temps. 
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 Moyennes AT AD AN RA IS IV TPL DS MR ES IF 
J0 184,85 175,75 9,10 0,88 0,60 0,91 519,16 487,89 8,40 86,20 31,20 
M3 274,06 265,52 8,54 0,89 0,58 0,80 484,80 454,78 8,14 86,15 30,26 
M12 302,66 293,15 9,52 0,86 0,56 0,78 468,69 452,20 8,80 87,94 33,55 
Tableau 7. Moyennes des différents paramètres actimétriques au cours du temps 
 
La comparaison de ces moyennes par une analyse ANOVA nous permet d’obtenir les résultats 
présentés en Tableau 8, Tableau 9 et Tableau 10. 
 
  F ddl Signification Post-hoc 
Bonferroni 
Signification 
AT Inter-groupes 11,314 2 ,000 J0 vs M3 ,002 
  Intra-groupes   127   J0 vs M12 ,000 
     M3 vs M12 ,800 
AD Inter-groupes 11,506 2 ,000 J0 vs M3 ,002 
  Intra-groupes   127   J0 vs M12 ,000 
     M3 vs M12 ,837 
AN Inter-groupes ,632 2 ,533   
  Intra-groupes   127     
Tableau 8. Effet temps sur les paramètres d’activité brute acquis par actimétrie 
 
Ces résultats montrent que l’activité brute totale est significativement plus importante trois mois ou 
un an après l’AVC qu’à la sortie d’hospitalisation. Il n’y a pas de différence significative pour ce même 
paramètre entre trois mois et douze mois. Les mêmes observations peuvent être faites pour l’activité 
diurne mais pas pour l’activité nocture.  
 
    F ddl Signification Post-hoc Bonferroni Signification 
RA Inter-groupes 1,548 2 ,217   
  Intra-groupes   127     
IS Inter-groupes ,985 2 ,376   
  Intra-groupes   127     
IV Inter-groupes 3,976 2 ,021 J0 vs M3 ,081 
  Intra-groupes   127   J0 vs M12 ,031 
     M3 vs M12 1,000 
Tableau 9. Effet temps sur les paramètres de rythmicité circadienne acquis par actimétrie 
 
Ces résultats montrent que, concernant le rythme circadien des patients, la varibilité intra-jour 
diminue significativement entre leur sortie d’hospitalisation et la fin de l’année suivante. Leur rythme 
est donc de moins en moins fragmenté. Ces résultats ne sont pas retrouvés pour l’amplitude relative 
ni pour la stabilité inter-jour. 
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    F ddl Signification Post-hoc Bonferroni Signification 
TPL Inter-groupes 4,874 2 ,009 J0 vs M3 ,118 
  Intra-groupes   132   J0 vs M12 ,008 
     M3 vs M12 ,993 
DS Inter-groupes 2,670 2 ,073   
  Intra-groupes   132     
MR Inter-groupes ,331 2 ,719   
  Intra-groupes   132     
ES Inter-groupes 1,030 2 ,360   
  Intra-groupes   132     
IF Inter-groupes ,837 2 ,435   
  Intra-groupes   132     
Tableau 10. Effet temps sur les paramètres de sommeil acquis par actimétrie 
 
Ces résultats, concernant le sommeil des patients, montrent que le temps passé au lit (à dormir ou à 
juste se reposer, immobile) diminue significativement entre les premiers jours post-AVC et un an après. 
Les patients semblent donc présenter une moins grande fatigabilité au cours du temps. Aucune autre 
modification significative du sommeil n’est observée ni pour la durée de sommeil, les micro-réveils, 
l’efficacité de sommeil ou l’index de fragmentation. 
 
Nous avons également vérifié que la présence chez 36 de nos patients (80%) de troubles de l’humeur 
au cours de l’année (soit M3, soit M12, soit aux deux points de mesure) n’influençait pas ces résultats. 
Pour cela nous avons relancé l’analyse en y ajoutant en second facteur la présence ou l’absence de 
THpA. Les résultats montrent qu’il n’existe aucun effet des THpA sur cette évolution des paramètres 
d’activité et de rythmicité circadienne de veille/sommeil au cours de l’années qui suit l’AVC, ni 
d’interaction entre les THpA et l’effet Temps (Tableau 11). 
 
Variables dépendantes Source D ddl Signification 
AT Time 6,010 2 ,003 
 THpA ,714 1 ,400 
 Time * THpA ,277 2 ,758 
AD Time 6,155 2 ,003 
 THpA ,756 1 ,386 
 Time * THpA ,273 2 ,761 
IV Time 4,527 2 ,013 
 THpA ,157 1 ,692 
 Time * THpA 1,649 2 ,196 
TPL Time 3,232 2 ,043 
 THpA 2,606 1 ,109 
 Time * THpA ,387 2 ,680 
Tableau 11. Effet temps et THpA sur les paramètres d’intérêt acquis par actimétrie 
 
 
53 
En résumé nous avons donc mis en évidence une augmentation de l’activité diurne associée à une 
diminution du temps passer à se reposer au lit et à une diminution de morcellement de la rythmicité 
(moins de siestes par exemple) au cours de l’année qui suit l’AVC et cela indépendamment de l’atteinte 
de l’humeur du patient durant cette même année. 
 
5. Données EMA 
a. Présentation de la méthode et acquisition des données 
Comme indiqué précédemment seul un médecin spécialisé peut donner le diagnostic d’un THpA. En 
complément, il existe de nombreux outils psychométriques accessibles à tous les intervenants 
hospitaliers qui permettent de déceler une symptomatologie associée à un trouble et d’évaluer son 
degré de gravité. Ces évaluations sont habituellement réalisées grâce à des échelles psychométriques 
sur papier, un jour donné, et ne reflètent souvent pas la réalité quotidienne de l’état des patients. Ces 
échelles traditionnelles produisent un seul score qui peut masquer une hétérogénéité considérable 
dans le profil des symptômes, et sont menées dans un environnement unique non-familier, ainsi que 
durant un point donné dans le temps, ce qui empêche l'évaluation des symptômes comme ils 
s'expriment dans des contextes naturels. En effet, ces symptômes existent sur un continuum de 
sévérité qui peut varier de façon considérable, selon des environnements spécifiques ou des états 
momentanés de l'individu. Comme précisé dans la CIM-10 concernant la dépression par exemple, 
« l’humeur dépressive peut présenter des variations caractéristiques au cours du nycthémère ». De 
plus, l’utilisation des échelles traditionnelles par les patients atteints d'AVC est problématique en 
raison des troubles de la mémoire courants chez ceux-ci et pouvant biaiser leur évaluation subjective 
des événements et des expériences passés. Ce biais important pourrait être considérablement réduit 
en utilisant le suivi informatisé continu au long d'une journée. Ainsi l'application des méthodes 
ambulatoires écologiques pour la collecte de ces données d’humeur pourrait être susceptible 
d’apporter des informations complémentaires à celles obtenues au cours d’un simple entretien. 
La technique optimale pour collecter ces données est la méthode EMA, qui utilise des micro-
ordinateurs pour administrer des entretiens électroniques brefs aux patients plusieurs fois par jour. 
Cette approche a déjà été appliquée à l’étude de diverses pathologies, tels que les troubles de la 
personnalité (Loewenstein et al., 1987), les syndromes anxieux et dépressifs (Dijkman and DeVries, 
1987; Husky et al., 2008; Sibon et al., 2012; Swendsen et al., 1998; Villain et al., 2016b) les psychoses 
(deVries and Delespaul, 1989; Verdoux et al., 2003), et les troubles liés à l’utilisation des substances 
(Serre et al., 2012). La validité concurrente de cette méthode a été démontrée par des corrélations 
allant de 0,70 à 0,90 dans le cas d’observations externes utilisées comme référence (deVries and 
Delespaul, 1989). La compliance des sujets semble être particulièrement bonne (on observe 
théoriquement moins de 10% de données manquantes chez les patients ou sujets sains) et sans effets 
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de fatigue (Rullier et al., 2014). L'utilisation de l’EMA permet l'étude des symptômes tels qu'ils sont 
vécus par le patient en vie quotidienne, ce qui permet l'étude de leurs sentiments, symptômes ou 
expériences sans biais lié à leurs mémoires rétrospectives. De plus ce type d’évaluation écologique 
permet une identification des facteurs environnementaux pouvant moduler ou contribuer à 
l’émergence des symptômes anxieux, dépressifs et apathiques. 
Pour obtenir ces données de description et d’évaluation de la sévérité des symptômes associées aux 
THpA sous forme de variables continues exploitables statistiquement, les patients sont invités à 
participer à l’étude ambulatoire 5 fois par jour pendant 7 jours, permettant ainsi d’évaluer des 
variations au quotidien de l’humeur et du comportement. Les questions sont posées à intervalle 
régulier afin d’explorer les activités effectuées par le patient, son environnement et son état 
psychologique. A chaque fois ils sont invités à évaluer leur humeur sur une échelle de Likert en 7 points. 
Le matériel utilisé pour ce suivi est une tablette tactile (Samsung Galaxy S 4.2) programmée 
spécifiquement et exclusivement pour cet usage, qui pose des questions aux patients sur leurs 
activités, le lieu où ils se trouvent et avec qui, leur humeur, leurs pensées, leur vision de l’avenir, leur 
appétit et leur aisance de langage (Annexes 5). 
Pour des raisons de confort des patients cet appareil ne leur est pas remis lors de leur sortie 
d’hospitalisation où ils sont le plus fatigués. Ils ne sont soumis à ces interrogations que trois mois puis 
un an après l’AVC. 
 
b. Trois mois après l’AVC 
Sur les 91 patients vus en consultation trois mois après l’AVC 16 patients (17%) avaient un niveau 
cognitif et/ou éducatif trop bas pour comprendre et compléter l’évaluation et 21 (23%) ont refusé de 
prendre le smartphone avec eux pour la semaine à cause d’une trop grande pénibilité de l’évaluation. 
Ces 21 patients étaient significativement plus âgés que ceux ayant réalisé l’évaluation (p=0,032), leur 
score à la MoCA, l’HADS_D, l’HADS_A et l’IA étaient par contre significativement similaires. Sur les 55 
smartphones distribués, ceux dont la compliance de réponse était inférieure à 33% (12 questionnaires 
complétés entièrement sur les 35 demandés dans la semaine) ont été exclus (Delespaul et al., 2002; 
Tennen et al., 2006), cela représente 7 autres patients (8%). Les résultats présentés ci-dessous 
concernent donc 47 patients ou 1394 observations, chaque patient ayant répondu au questionnaire 
entre 12 et 35 fois (Tableau 12). 
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Variables EMA Minimum Maximum Moyenne Ecart-standard Ecart-type 
Heureux 1 7 4,92 0,20 1,29 
Triste 1 7 1,60 0,19 1,19 
Anxieux 1 7 1,82 0,21 1,37 
Intéressé 1 7 4,50 0,24 1,56 
Concentré 1 7 3,53 0,28 1,82 
En forme 1 7 4,55 0,25 1,57 
Adaptable 0 7 3,59 0,23 1,44 
Plein d’espoir 1 7 4,30 0,20 1,27 
Pensées positives 1 5 2,10 0,17 1,08 
Pensées négatives 1 5 1,44 0,13 0,81 
Changeant d’appétit 0 7 0,65 0,26 1,68 
Endolori 1 10 1,95 0,24 1,55 
Tableau 12. Données EMA trois mois après l’AVC (n = 47) 
 
Ces données devraient nous aider à mieux comprendre les fluctuations d’humeur des patients au cours 
de leur journée et de leur semaine. Nous avons donc réalisé une analyse en composantes principales 
avec les 1394 observations acquises de façon à mettre en évidence un axe particulièrement 
représentatif de l’humeur et des émotions des patients grâce auquel nous pourrons définir un index à 
partir duquel étudier leurs variations. Cet index prendra en compte les variables « Heureux », 
« Intéressé », « En forme », « Changeant d’appétit », « Pensées négatives », « Anxieux » et « Triste » 
(Figure 8). De façon à ce que toutes les variables aillent dans le même sens, c’est-à-dire qu’une valeur 
forte soit significative d’une bonne humeur et qu’une valeur faible soit significative d’une mauvaise 
humeur nous avons inversé la cotation des variables « Pensées négatives », « Anxieux » et « Triste » 
et nous avons refait le score de la variable « Changeant d’appétit » en tenant compte du fait que c’est 
la modification du comportement alimentaire en tant que tel, que ce soit une diminution ou une 
augmentation, qui est signe d’une modification de l’humeur (American Psychiatric Association, 2013). 
Les réponses indiquant qu’il n’y avait pas de modification valait donc la note la plus forte et plus la 
modification était importante, quel que soit son sens, plus la note était faible. Enfin pour ne pas 
masquer la variabilité possible des différentes réponses de chaque patient nous avons fait la somme, 
et non la moyenne, de ces différentes variables pour avoir l’index que nous appellerons « HUM ». 
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Figure 8. Résultat de l’analyse en composantes principales des variables d’humeur EMA (n = 1394) 
 
 
Afin de valider l’utilisation de cet index nous l’avons comparé, grâce à la méthode statistique HLM, aux 
différents scores de dépression, d’apathie et d’anxiété déjà acquis pour les patients avec les méthodes 
psychométriques classiques. Cette méthode statistique nous permet de prendre en considération les 
1394 observations et de tenir compte de la variabilité intra-sujets et inter-sujets concernant toutes ces 
valeurs. Pour les scores d’HADS_A et HADS_D les résultats étaient significativement similaires 
(respectivement p < 0,005 et p < 0,05), par contre concernant les score d’IA les résultats étaient 
significativement différent (p > 0,05) (Annexes 6, A.). 
Nous avons donc mis en place un index EMA spécifique pour l’apathie qui prenait en considération 
non pas l’humeur des sujets, puisque l’apathie est finalement une perte de la motivation et pas une 
baisse du moral, mais leurs envies. Pour cela nous avons travaillé avec les questions « Avec qui 
souhaiteriez-vous être ? » et « Que voudriez-vous faire ? », ces deux questions au conditionnel 
demandant aux patients de se projeter dans un avenir hypothétique avec des choix à faire. Les deux 
questions ont d’abord été traitées indépendamment, « Avec qui souhaiteriez-vous être ? » étant 
considéré comme un indice d’apathie émotionnelle tandis que « Que voudriez-vous faire ? » est 
considéré comme un indice d’apathie motrice et cognitive. Chacune des 25 réponses possibles 
(respectivement 8 pour l’apathie émotionnelle et 17 pour les apathies motrice et cognitive) ont été 
recodées pour avoir soit une valeur « Non Apathique », c’est-à-dire que le choix de ces réponses seules 
obligeait un score de 0 à sa sous-catégorie d’apathie, soit un score de 4, soit un score de 7. L’index 
d’apathie, appelé « APA », est la somme des deux sous-index eux même calculés en réalisant la somme 
de leurs différentes réponses. Après analyse avec la technique HLM les scores obtenus pour chaque 
patient à l’IA et l’APA étaient significativement similaires (p < 0,001) (Annexes 6, B.). 
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Un second type d’analyse plus classique consistait à comparer les index EMA à leur équivalent en 
échelle psychométrique papier. Nous avons donc moyenné la valeur des différents index par patients 
de façon à pouvoir réaliser pour chacun une corrélation de Pearson (Figure 9, Figure 10, Tableau 13 et 
Tableau 14). 
 
 
Figure 9. Corrélation de Pearson entre les valeurs de l’index HUM et les scores à l’HADS 
 
 
Corrélation de Pearson   HADS 
HUM Corrélation -,639** 
  Signification (bilatérale) ,000 
  N 47 
Tableau 13. Corrélation de Pearson entre les valeurs de l’index HUM et les scores à l’HADS 
 
Les données HUM sont extrêmement corrélées aux scores d’HADS confirmant ainsi la validité de ce 
paramètre et de l’emploi de l’EMA. La corrélation n’étant cependant pas de 1 il reste une partie des 
patients présentant des scores en désaccord et on peut proposer l’hypothèse que, l’EMA avec ses 
valeurs répétées par sujet permet d’introduire dans son score plus de finesse, tenant compte des 
fluctuations extrêmes, positives comme négatives, susceptibles de survenir durant la semaine 
d’analyse et permettant alors l’obtention d’un score capable d’une meilleure discrimination des 
patients faussement négatifs ou faussement positifs en HADS. 
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Figure 10. Corrélation de Pearson entre les valeurs de l’index APA et les scores à l’IA 
 
Corrélation de Pearson   IA 
APA Corrélation ,368* 
  Signification (bilatérale) ,011 
  N 47 
Tableau 14. Corrélation de Pearson entre les valeurs de l’index APA et les scores à l’IA 
 
Les données APA se répartissent de façon assez peu conventionnelle et la corrélation avec les scores 
d’IA n’est que partielle. Cet effet plancher pour cette échelle d’apathie est un problème qui a déjà été 
observé (Goldfine et al., 2016) et sans doute responsable pour de nombreux patients de la 
non-détection de symptômes apathiques, générant alors des faux négatifs. Nous émettons donc ici 
l’hypothèse que l’index APA obtenu avec la méthode EMA nous permettrait une meilleure détection 
des patients présentant une symptomatologie apathique. Or, nous avons également déjà mis en 
évidence dans une étude publiée précédemment que les patients à haut risque de développer ces 
symptômes apathiques trois mois après l’AVC avaient initialement un index de fragmentation mesuré 
par actimétrie plus élevé (Cosin et al., 2015). Nous avons donc sélectionné les 29 patients avec un score 
négatif à l’IA (0 ou 1) et nous avons regardé si l’index de fragmentation de ces patients durant leur 
premier enregistrement en sorti d’hospitalisation était significativement différent selon qu’ils 
présentaient également une symptomatologie apathique avec le score EMA (APA > 3,5) ou pas (APA ≤ 
3,5). La valeur seuil pour l’index APA a été définie de façon expérimentale en prenant la médiane de 
cette variable. 
Les résultats ont montré qu’il n’y avait pas de différence significative mais qu’il y avait une vraie 
tendance (p = 0,055) ce qui peut laisser penser que l’indice APA permet bien de détecter des patients 
présentant une symptomatologie apathique, même ceux pour lesquels l’IA n’est pas assez sensible, 
soit parce que les items très directs poussent le patient à minimiser ses troubles soit parce qu’elle ne 
tient pas compte des fluctuations du comportement au cours du temps. 
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c. Un an après l’AVC 
Sur les 47 patients dont l’analyse EMA a pu être analysée trois mois après l’AVC, 6 n’avaient pas encore 
eu leur consultation de suivi à un an au moment de présenter ces résultats, les données suivantes 
concernent donc 42 patients. Sur ces 42 patients 16 (38%) ont refusé de reprendre le smartphone avec 
eux pour la semaine à cause de la pénibilité de l’évaluation et de son déroulement trop invasif. Sur les 
26 smartphones distribués ceux dont la compliance de réponse était inférieure à 33% ont à nouveau 
été exclus, c’est-à-dire 2 autres patients (5%). Les résultats présentés ci-dessous concernent donc 24 
patients (Tableau 15).  
 
Variables EMA Minimum Maximum Moyenne Ecart-standard Ecart-type 
Heureux 1 7 4,67 0,27 1,31 
Triste 1 7 1,71 0,25 1,25 
Anxieux 1 7 1,81 0,27 1,32 
Intéressé 1 7 4,53 0,32 1,59 
Concentré 1 7 3,55 0,37 1,82 
En forme 1 7 4,20 0,28 1,39 
Adaptable 1 7 3,99 0,13 0,65 
Plein d’espoir 1 7 4,34 0,29 1,44 
Pensées positives 1 5 2,23 0,24 1,16 
Pensées négatives 1 4 1,54 0,18 0,86 
Changement d’appétit 0 7 1,12 0,44 2,17 
Endolori 1 10 2,21 0,38 1,88 
Tableau 15. Données EMA un an après l’AVC (n(patients) = 24 ; n(observations) = 682) 
 
A partir des ces données nous avons à nouveau calculé les index HUM et APA. Concernant les 24 
patients pour lesquels nous avons les données au deux temps, l’évolution des données des indexs est 
présentée en Tableau 16. 
 
Moyenne Trois mois après l'AVC Un an après l'AVC ddl p Value 
HUM 35,990 30,952 608 0,000 
APA 3,956 3,402 614 0,004 
Tableau 16. Effet temps sur les index EMA moyens (n(patients) = 24 ; n(observations) = 682) 
 
Ces résultats montrent que les patients post-AVC semblent d’une humeur significativement moins 
triste et moins apathique un an après l’AVC que trois mois après. 
 
6. Données prosodiques 
Les données de prosodie ont été acquises lors de l’inclusion des patients et lors de leur rendez-vous 
de suivi trois mois après l’AVC. Les enregistrements, un correspondant à la lecture d’un texte et l’autre 
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à un récit libre, ont par la suite était envoyés à une orthophoniste qualifiée (MV) qui a traité et analysé 
les données disponibles. 
La prosodie est définie par un ensemble de paramètres objectifs incluant la fréquence fondamentale 
de la voix mesurée en hertz, l’intensité du son émis mesuré en décibels, la qualité de la voix et 
notamment le « shimmer », les variations d’amplitude de l'impulsion glottique et enfin le rythme de la 
parole qui est modulé par le débit et les pauses. La fréquence fondamentale de la voix, notée F0, est 
déterminée par la fréquence de vibration des cordes vocales, elle est perçue comme la hauteur de la 
voix, c’est-à-dire que l’on va entendre une voix plus ou moins aigue. Les différents paramètres que 
nous avons extraits de ces enregistrement et auxquels nous nous intéresseront par la suite pour 
caractériser la prosodie des patients sont la déviation standard de la fréquence fondamentale, 
l’étendue de la fréquence fondamentale (c’est à dire la différence entre les 5% des valeurs les plus 
basses et les 5% des valeurs les plus hautes de fréquence fondamentale de tous les enregistrements), 
le DVB (Degree of Voice Breaks, calculé en pourcentage), et le « shimmer » qui est définit comme les 
variations à court terme d’intensité de la voix. 
Les paramètres prosodiques sont extraits et mesurés par le biais du logiciel PRAAT (Boersma, 2002). 
 
a. A l’inclusion 
Sur les 91 patients inclus seulement 58 (62 %) ont pu fournir des enregistrements vocaux exploitables. 
Pour les autres les bruit environnant (bip cardiaque, discussion entre des clinicien, passage dans le 
couloir …) ont compromis les données. Concernant ces 56 patients les données prosodiques 
descriptives sont présentées dans les Tableau 17 et Tableau 18. 
 
RECIT Déviation Standard F0 Etendue de F0 DVB Shimmer 
Minimum 9,61 34,49 27,41 7,08 
Maximum 64,28 269,42 78,06 18,25 
Moyenne 30,48 121,13 46,88 12,14 
Ecart-standard 1,84 7,93 1,38 0,36 
Tableau 17. Paramètres prosodiques en récit libre à l’inclusion 
 
LECTURE Déviation Standard F0 Etendue de F0 DVB Shimmer 
Minimum 11,50 42,80 28,08 2,56 
Maximum 61,27 256,16 63,58 21,29 
Moyenne 27,14 107,18 41,43 11,95 
Ecart-standard 1,58 6,16 0,88 0,67 
Tableau 18. Paramètres prosodiques en lecture à l’inclusion 
 
b. Trois mois après l’AVC 
Sur les 56 patients ayant pu fournir des enregistrements prosodiques de qualité à l’inclusion 5 ont 
refusé de poursuivre le protocole et de revenir pour la consultation trois mois après l’AVC et 2 n’ont 
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pas voulu réaliser les enregistrements lors du rendez-vous. Les données prosodiques post-AVC 
présentées ci-dessous concernent donc seulement 49 patients (Tableau 19 et Tableau 20). 
 
RECIT Déviation Standard F0 Etendue de F0 DVB Shimmer 
Minimum 12,01 35,50 20,60 7,19 
Maximum 77,74 294,45 67,49 19,92 
Moyenne 35,26 116,17 40,19 11,96 
Ecart-standard 2,25 7,70 1,48 0,38 
Tableau 19. Paramètres prosodiques en récit libre trois mois après l’AVC 
 
LECTURE Déviation Standard F0 Etendue de F0 DVB Shimmer 
Minimum 14,52 35,64 25,62 6,32 
Maximum 51,75 241,34 74,87 23,90 
Moyenne 28,66 103,44 39,96 12,74 
Ecart-standard 1,40 5,88 1,21 0,73 
Tableau 20. Paramètres prosodiques en lecture trois mois après l’AVC 
 
L’évolution de ces paramètres au cours du temps montre que durant un récit libre les patients 
présentent une déviation standard significativement plus élevée et un DVB significativement plus 
faible trois mois après l’AVC qu’à l’inclusion (Tableau 21). En revanche aucun changement significatif 
n’est observé durant la tâche de lecture (Tableau 22). 
 
RECIT A l'inclusion Trois moi après l'AVC ddl p Value 
Déviation standard de F0 28,7928 35,5955 48 ,005* 
Etendue de F0 112,2436 117,8826 48 ,246 
DVB 45,7362 40,6100 48 ,001* 
Shimmer 12,3164 11,9183 48 ,385 
Tableau 21. Effet temps sur les paramètres prosodiques post-AVC durant un récit libre 
 
LECTURE A l'inclusion Trois moi après l'AVC ddl p Value 
Déviation standard de F0 26,8567 28,6088 48 ,296 
Etendue de F0 100,2200 103,0312 48 ,524 
DVB 40,8626 39,7026 48 ,421 
Shimmer 12,1705 12,5449 48 ,645 
Tableau 22. Effet temps sur les paramètres prosodiques post-AVC durant une lecture 
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PARTIE 2 : DETECTION PRECOCE DES THPA 
 
Cette partie présente les études menées dans le but de détecter précocemment les THpA. 
Dans un premier temps nous présenterons les données sur l’apathie post-AVC et le sommeil, avec une 
première étape qui a été de confirmer l’intérêt d’employer une méthode de mesure objective du 
sommeil plutôt qu’une méthode subjective, puis la deuxième étape qui est l’étude à proprement parler 
de la détection précoce de l’apathie post-AVC grâce aux mesures objectives du sommeil post-AVC. 
Dans un second temps nous présenterons les données sur la dépression post-AVC et la prosodie 
affective. 
Tous les résultats présentés ci-après ont donné lieu à des publications. 
 
I. Détection précoce de l’apathie post-AVC 
1. Mesure objective du sommeil 
 Baillet M, Cosin C, Schweitzer P, Pérès K, Catheline G, Swendsen J, Mayo W. Mood Influences 
the Concordance of Subjective and Objective Measures of Sleep Duration in Older Adults. 
Frontiers in Aging Neuroscience. 2016, sous presse. 
 
Le sommeil a un rôle central dans le maintien de la santé et de la cognition. A l’heure actuelle, la plupart 
des études épidémiologiques évaluent le sommeil avec des auto-questionnaires malgré le fait que 
plusieurs autres études rapportent que ces évaluations seraient bien moins précises que des mesures 
objectives telles que la polysomnographie ou l’actimétrie. Les causes de l'erreur entre les mesures 
objectives et subjectives restent cependant à déterminer et le but de cette étude pilote était 
d'examiner spécifiquement le rôle potentiel de l'humeur. 
Nous avons enregistré, objectivement par actimétrie, la quantité et la qualité du sommeil d’un groupe 
de 45 sujets, durant au moins trois nuits consécutives par sujet. La durée subjective de sommeil, 
l'humeur et la mémoire ont été évalués à l'aide de l'EMA. 
Une erreur significative d’estimation de la durée du sommeil a été retrouvée entre l'EMA et les 
mesures actimétriques (p < 0,001). L'amplitude de cette différence a été expliquée par l'humeur du 
patient (p = 0,020) et aucune autre association n'a été trouvée avec l'âge, le sexe, la qualité du sommeil 
ou les performances mnésiques. Il semble donc que l'erreur observée classiquement entre les mesures 
objectives et subjectives de la durée du sommeil puisse être expliquée par l'humeur du sujet au 
moment de son réveil. Ces résultats ont une implication potentielle pour les futures études 
épidémiologiques et cliniques étudiant le sommeil comme facteur de risque de la survenue d’autres 
troubles, notamment concernant la question que l’on se pose ci-après.  
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2. Troubles du rythme circadien de veille/sommeil comme 
facteur de risque de la survenue d’une apathie post-AVC. 
 Cosin C, Sibon I, Poli M, Allard M, Debruxelles S, Renou P, Mayo W. Circadian Sleep/Wake 
Rhythm Abnormalities as a Risk Factor af a Poststroke Apathy. International Journal of Stroke. 
Vol 10, July 2015, pages 710–715 
 
Ces résultats font suite à l’étude préléminaire que j’ai menée durant mon travail de Master 1 et 
Master 2 sur une première cohorte de patients post-AVC. La constitution de la cohorte décrite ci-après 
répond au même critère d’inclusion/exclusion que celle de ce travail de thèse. 
 
L’apathie post-AVC est connue pour avoir un impact extrêmement négatif sur la récupération 
fonctionnelle, la santé générale et la qualité de vie des patients ainsi que pour être une charge 
importante pour les aidants. Un des problèmes cliniques majeurs la concernant est son diagnostic 
tardif et le but de cette étude était donc d'évaluer la relation potentielle entre les altérations post-AVC 
précoces de la rythmicité circadienne de veille/sommeil et l'apparition de l'apathie post-AVC trois mois 
plus tard. 
46 patients avec un AVC confirmé par IRM ont été inclus. A leur sortie d'hospitalisation un actimètre 
leur a été remis pour 7 jours et a été utilisé pour mesurer leur activité globale, leurs paramètres de 
rythmicité circadienne et leur sommeil. L’apathie a été évaluée à la sortie de l'hôpital et à trois mois 
en utilisant l'IA et la LARS. 
Sur les 46 patients évalués, 10 (22%) ont présenté une symptomatologie apathique trois mois après 
l’AVC. Avant inclusion, ces 10 sujets ne différaient pas significativement des autres patients concernant 
leur sommeil et, à l'inclusion, ils ne différaient pas non plus concernant l'apathie, l'anxiété, la 
dépression ou les capacités cognitives et fonctionnelles. Par contre, l’actimétrie mesurée à leur sortie 
d’hospitalisation montre des modifications précoces importantes de leur sommeil (P <0,005). Les 
futurs patients apathiques présentaient dès les premiers jours post-AVC une diminution de l'efficacité 
du sommeil et une augmentation de l'index de fragmentation. 
Ces mesures actimétriques du rythme circadien de veille/sommeil permettent donc de détecter 
précocément les personnes susceptibles de développer une apathie trois mois après l’AVC. 
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II. Détection précoce de la dépression post-AVC 
 Villain M, Cosin C, Glize B, Berthoz S, Swendsen J, Sibon I, Mayo W. Affective Prosody and 
Depression After Stroke: a Pilot Study. Stroke. 2016, sous presse. 
 
La dépression est une complication fréquente de l’AVC, de survenue tardive, et a des conséquences 
néfastes en termes de qualité de vie et de récupération fonctionnelle. En parallèle, plusieurs études 
ont démontré l’existence d’une altération de la prosodie affective chez les personnes souffrant de 
dépression majeure. Le but de cette étude est alors d'identifier des marqueurs prosodiques qui 
pourraient être prédictifs de la survenue d’une dépression post-AVC. 
La voix de 49 patients a été enregistrée à l’inclusion et 3 mois après l’AVC et nous en avons extrait les 
paramètres prosodiques tels que la fréquence fondamentale, le pourcentage de DVB et le Shimmer. 
Les symptômes dépressifs et anxieux ont été évalués à l’inclusion et trois mois plus tard avec l’HADS. 
22,5% des patients ont développé une symptomatologie dépressive trois mois après l’AVC. Concernant 
ces patients, une diminution significative de la fréquence fondamentale a été observée. Une analyse 
discriminante a également démontré que le DVB initial couplé au Shimmer initial étaient fortement 
prédictifs de la survenue d’une symptomatologie dépressive à trois mois. Des modifications précoces 
de la prosodie affective sont donc associées à un risque plus élevé de dépression post-AVC. 
Ces mesures prosodiques permettent donc de détecter précocement les personnes susceptibles de 
développer une dépression trois mois après l’AVC. 
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PARTIE 3 : CARACTERISATION ANATOMOPHYSIOLOGIQUE 
DES TROUBLES DE L’HUMEUR POST-AVC, IMPLICATION 
POSSIBLE DU CERVELET 
 
Cette partie présente la réflexion que nous avons eu autour de l’implication possible du cervelet dans 
la survenue des THpA. Nous présenterons dans une premier temps le cas d’un patient et dans un 
second temps une revue de la littérature concernant les répercussions émotionnelles des AVC 
cérébelleux. 
Tous les résultats présentés ci-après ont donné lieu à des articles publiés ou soumis. 
 
 Tessier A, Cosin C, Mayo W, Pfeuty M, Misdrahi D, Sibon I. Impulsive aggressive obsessions 
following cerebellar strokes: a case study. Journal of Neurology. July 2015, Volume 262, pages 
1775 - 1776 
 
M. « M » est un homme de 56 ans, gaucher et ayant une activité professionnelle (boulanger). Son 
histoire médicale ne révélait ni antécédent médical important, ni trouble mental. 
Il a été admis pour des vertiges soudains, une dysarthrie et une paresthésie gauche et son IRM 
cérébrale a montré un infarctus cérébelleux droit punctiforme (lobule VI). Une récidive d'AVC est 
survenue quelques jours plus tard, avec des symptômes mineurs similaires. L'IRM cérébrale a montré 
une nouvelle lésion ischémique dans le territoire artériel supérieur gauche du cervelet (lobule VI), et 
dans une branche perforante droite du pont (des voies pyramidales). 
Dans la phase aiguë de l'AVC, M. « M » a présenté un niveau modéré d'anxiété, sans apathie, ni 
dépression ni troubles cognitifs. Cinq mois après son AVC, le patient a commencé à éprouver des 
pensées obsessionnelles invasives conduisant à une détresse importante. Le contenu de ces 
obsessions se concentrer sur un même thème : poignarder un parent. L'intensité de ces obsessions 
était associée à une intense altération de la vie quotidienne, un fort comportement d'évitement et 
énormément d'anxiété. 
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 Cosin C, Mayo W, Sibon I. Cerebellar Stroke and Mood Disorders, Behavioural Brain Research. 
2016, soumis. 
 
La dépression, l'anxiété ou l'apathie sont observées chez environ un tiers des patients après un AVC. 
Des études récentes ont démontré leur association avec une plus grande incapacité fonctionnelle, une 
qualité de vie inférieure et une mortalité accrue. Au cours de la dernière décennie, plusieurs études 
ont cherché un rôle potentiel de l'emplacement de l’AVC comme un prédicteur précoce de la survenue 
de ces troubles cliniques. Bien que ces études se soient concentrées sur les lésions situées dans des 
zones supra-tentorielle, des études récentes ont au contraire commencé à mettre l'accent sur le rôle 
du cervelet dans la régulation de la cognition et de l'humeur. 
Nous avons effectué une recherche exhaustive de la littérature sur les bases de données PubMed. Les 
mots-clés de l'AVC ont été recoupés à ceux du cervelet et de l'humeur et finalement 7 études et 12 
rapport de cas ont été inclus. La dépression est le trouble de l'humeur le plus rapporté après un AVC 
impliquant le cervelet. Cependant, peu d'analyses ont volontairement examiné l'apathie, l'anxiété, la 
désinhibition et les symptômes liés limitant les conclusions à tirer de ces études. Une hétérogénéité 
considérable a également été observée dans les tests utilisés pour évaluer les troubles de l'humeur et 
dans la précision de la description de la localisation de l’AVC. D’autre part, l'influence des facteurs de 
confusion n’a été évaluée que dans une seule étude. 
Bien que cette littérature ne permette pas de tirer de conclusions claires concernant les THpA, elle 
suggère fortement que le cervelet peut être considéré comme un point central dans les réseaux 
neuronaux de la régulation émotionnelle.  
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CHAPITRE 3 : DISCUSSION GENERALE ET 
PERSPECTIVES 
  
 
107 
I. Discussion Générale 
1. Epidémiologie 
Les THpA sont une thématique d’intérêt plutôt récent mais d’importance clinique certaine (Ferro et 
al., 2016; Hackett et al., 2014). Dans notre cohorte nous observons que dans les trois mois suivant un 
AVC, 60% des patients développent une symptomatologie de troubles de l’humeur, c’est-à-dire soit 
une symptomatologie apathique, soit dépressive, soit anxieuse, soit cooccurrentes parmi lesquels 
seulement 8,8% présentent les trois profils symptomatologiques simultanément. Cette donnée nous 
informe non seulement sur la proportion extrêmement forte et alarmante de ces troubles, mais elle 
est également une donnée nouvelle car jusqu’à présent les études réalisées s’intéressaient aux 
différents troubles de l’humeur indépendamment les uns des autres et il semble désormais évident 
qu’il soit nécessaire de considérer ce problème dans son ensemble. Chaque trouble semblant toucher 
des populations majoritairement distinctes, la proportion de patients concernée par les THpA en 
général est bien plus importante que ce que l’on a pu nous décrire jusqu’à présent (Ayerbe et al., 
2014b; Campbell Burton et al., 2013; Kennedy et al., 2015; Mayo et al., 2009; Robinson and Jorge, 
2016). 
Pour comparer nos résultats aux données de la littérature il est cependant nécessaire de considérer la 
survenue de chacun des troubles de façon indépendante. Dans un premier temps, concernant 
l’apathie, nous retrouvons que 28,6% des patients revus trois mois après l’AVC développent au moins 
une symptomatologie apathique, ce qui est tout à fait en accord avec la littérature (Ferro et al., 2016; 
Hackett et al., 2014). Concernant la dépression, nous observons que 18,7% des patients développent 
au moins une symptomatologie dépressive post-AVC, ce qui est inférieur aux données de la littérature 
(Ferro et al., 2016; Hackett et al., 2014). Cette plus faible prévalence de la dépression post-AVC dans 
notre cohorte pourrait résulter de la sélection très stricte de nos patients qui ne présentent aucun 
handicap moteur ou de langage, or la survenue de cette symptomatologie est souvent liée à l’intensité 
de ces handicaps (Ayerbe et al., 2013a; Kutlubaev and Hackett, 2014). De plus, nous avons prêté une 
attention particulière à la survenue de l’apathie, ce qui nous a sans doute permis d’éviter quelques 
confusions, notamment concernant des patients qui seraient suspectés d’avoir une symptomatologie 
anhédonique et donc dépressive alors qu’ils sont apathiques (Starkstein and Leentjens, 2008). Enfin, 
concernant l’anxiété, 41,8% de nos patients développent au moins une symptomatologie anxieuse 
post-AVC ce qui est supérieur aux données de la littérature (Ferro et al., 2016; Hackett et al., 2014). 
Cette proportion importante pourrait être la conséquence de la moyenne d’âge jeune de la cohorte 
ainsi que du niveau cognitif plus élevé que dans la majorité des études du fait de la stricte sélection 
des patients (Ayerbe et al., 2014b; Morrison et al., 2005). Ainsi, on peut supposer que nos patients 
sont plus à même de prendre conscience de la gravité de la survenue d’un évènement vasculaire et 
d’autant plus susceptibles de s’en inquiéter qu’ils en ont été victime étant encore assez jeunes. 
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Cette étude est une des premières à avoir suivi l’évolution des THpA sur un an. Si l’on considère 
l’ensemble des THpA, c’est à dire que les patients présentent une symptomatologie apathique, 
dépressive ou anxieuse ou simultanée deux à deux ou trois à trois, l’évaluation de l’évolution des 
troubles durant l’année nous conduit à des chiffres encore plus élevés. En effet, on observe que 60,5% 
de la population est concernée trois mois après l’AVC, 58,3% également encore un an après l’AVC mais 
surtout, on observe que les patients qui constituent ces groupes varient d’un temps à l’autre. Or, si 
l’on regroupe tous les patients ayant présenté des symptômes de THpA, à trois mois, à un an ou aux 
deux temps, on observe alors que 81,2% de la population est concernée durant l’année qui suit l’AVC. 
Cette valeur est nettement plus élevée que celle décrite dans les études transversales qui ne mesurent 
la survenue des troubles qu’à un temps donné et souligne l’intérêt de l’approche longitudinale en 
mettant l’accent sur les différents délais d’apparition des troubles et sur leur durée. L’anxiété, bien 
que présentant dans notre étude la plus forte prévalence aux deux temps, n’est pas seule responsable 
de cette valeur et en ne tenant compte que des symptomatologies dépressive et apathique, la 
prévalence des troubles de l’humeur sur un an reste à 51,3%. Cette approche longitudinale permet de 
confirmer les valeurs maximales publiées dans la littérature et donc également de confirmer l’intérêt 
clinique majeur de rapidement mieux caractériser ces THpA de façon à optimiser leur prise en charge 
et leur traitement. 
 
2. Détection précoce des THpA 
Parmi les principaux résultats de ce travail de thèse il convient de souligner la mise en place d’outils 
cliniques pour la détection des patients à risque de développer des troubles de l’humeur, notamment 
les troubles du sommeil pour l’apathie post-AVC (Cosin et al., 2015) et la prosodie affective pour la 
dépression post-AVC (Villain et al., 2016b). 
 
a. Sommeil 
L’étude, sur une première cohorte de 46 patients, des paramètres de rythmicité circadienne de 
veille/sommeil nous a permis de mettre en évidence le potentiel prédictif de l’Index de Fragmentation 
vis-à-vis de la survenue d’une symptomatologie apathique, confirmant ainsi notre hypothèse du lien 
étroit qui existe entre l’apathie, le sommeil et l’AVC. Ces résultats publiés suite au travail de Master 2 
ont été répliqués et confirmés avec une nouvelle cohorte de patients constituée selon les mêmes 
critères d’inclusion et d’exclusion lors de ce travail de thèse, soulignant ainsi leur robustesse (Annexes 
7). 
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b. Prosodie affective 
L’étude des modifications fines de la prosodie affective après un AVC nous a permis de mettre en 
évidence un lien entre ces changements et la survenue dans les trois mois qui suivent l’AVC d’une 
symptomatologie dépressive. Bien que de nombreux travaux aient déjà mis en avant l’existence d’une 
modification de la prosodie chez les personnes dépressives (Cummins et al., 2015) c’est la première 
fois à notre connaissance que les modifications de ce paramètre, même légères et non pathologiques, 
sont considérées comme un élément prédicteur. L’index que nous avons pu construire grâce à l’analyse 
discriminante que nous avons employée nous permet de prédire avec une fiabilité de 79% les patients 
susceptibles de développer une dépression post-AVC. 
Ces résultats pourraient cependant encore être affinés car nous ne pouvons pour l’instant pas savoir 
si les modifications de prosodie observées sont uniquement un indicateur de la survenue d’une 
symptomatologie post-AVC ou bien un facteur de risque comme le laisse supposer certaines études 
(Aucouturier et al., 2016). 
 
c. Localisation de la lésion vasculaire 
Une autre question que nous nous sommes posée durant ce travail de thèse, mais à laquelle nous 
n’avons que des éléments de réponses préliminaires à apporter, concerne le lien entre la localisation 
anatomique de la lésion vasculaire et la symptomatologie THpA associée. La grande diversité des 
localisations anatomiques potentielles pour la lésion vasculaire, ainsi que la grande diversité des 
combinaisons de THpA pouvant survenir après un AVC, impliquent d’avoir une cohorte extrêmement 
nombreuse pour pouvoir constituer des groupes exploitables. La taille de notre cohorte dans ce travail 
de thèse ne nous permet pas de constituer de tels groupes, nous avons donc décidé de réduire le 
nombre de localisation possible à quatre, hémisphère droit, hémisphère gauche, sus-tentoriel, sous-
tentoriel. En effet, l’intérêt de plus en plus important de la littérature vis-à-vis du lien entre les 
structures sous-tentorielles et l’humeur (Cosin et al., 2016), associé à l’étude d’un patient présentant 
une survenue de THpA extrême suite à une lésion cérébelleuse (Tessier et al., 2015), nous a poussé à 
nous intéresser particulièrement à l’hypothèse de l’implication de ces structures dans la survenue des 
THpA (Annexes 8). Cependant, aucun résultat significatif concernant les structures sous-tentorielles 
n’a pu être observé. Cette absence de résultat positif peut en grande partie être expliquée par la faible 
taille des effectifs, même en regroupant les localisations par catégorie nous restons avec des effectifs 
de taille très faible (n(min) = 4 ; n(max) = 30) et cette question mériterait d’être posée sur une population 
bien plus grande3. Concernant la latéralisation nous retrouvons une tendance (p = 0,083) de la 
localisation gauche à être impliquée dans la survenue de la symptomatologie dépressive post-AVC ce 
                                                 
3 Une étude centrée directement sur les AVC sous-tentoriel et leurs répercussions sur les THpA débutera en 
septembre 2016 (protocole CERMOOD) 
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qui est, une donnée déjà largement retrouvée dans la littérature (Robinson et al., 1984), bien que 
discuté (Ferro et al., 2016; Hackett et al., 2014). 
 
3. Limitations 
La taille de notre cohorte est une limitation importante de l’étude. Nous avons fait le choix de travailler 
avec une population hyper sélectionnée, de façon à nous affranchir d’un maximum de variables 
confondantes et de limiter au mieux la variabilité inter-sujets mais de ce fait nous travaillons avec un 
échantillon réduit de la population et certains résultats en sont limités. 
Les objectifs initiaux concernant la taille de la cohorte, que l’on espérait d’au moins 150 personnes, 
n’ont pas pu être atteints car le début des inclusions a été retardé en raison de la mise au point de 
certaines méthodes. De plus, nous n’avions pas anticipé la diminution progressive des données 
exploitables associées à l’approche longitudinale. Il s’agit notamment du désengagement des patients 
au cours de l’année (8% des patients enregistrés en prosodie lors de leur inclusion refusent de réaliser 
à nouveau l’enregistrement à trois mois tandis que 33% des patients à qui nous avons présenté l’étude 
EMA ont refusé d’y répondre à trois mois et 42% supplémentaires l’ont refusé à un an). Il s’agit 
également des dysfonctionnements du matériel utilisé (7% des actimètres distribués à l’inclusion ont 
présenté des erreurs d’acquisition, 22% de ceux donnés à trois mois et 16% de ceux donnés à un an). 
Ces données, présentent un intérêt méthodologique évident permettant d’optimiser la mise en place 
des futures cohortes. 
 
4. Apport méthodologique 
D’un point de vue méthodologique notre étude comporte de nombreux points forts. Tout d’abord nous 
nous sommes efforcés de travailler avec des méthodes d’évaluation les plus objectives possibles, aussi 
bien pour le sommeil que pour la prosodie affective, de façon à contourner les limites des 
questionnaires classiques. En effet, ces questionnaires laissent la possibilité aux patients ou à leur 
entourage d’aisément minimiser les troubles, notamment pour le sommeil. De plus, ils peuvent 
également être faussés inconsciemment par l’humeur du patient comme nous l’avons démontré dans 
une de nos études (Baillet et al., 2016). Bien que validée par rapport à la polysomnographie, 
l’actimétrie ne fournit pas autant d’informations, nous ne sommes par exemple pas en mesure de 
déterminer les stades du sommeil, et ces informations manquantes auraient potentiellement pu nous 
permettre d’affiner encore plus le potentiel prédictif de la qualité de sommeil dans la survenue des 
troubles de l’humeur.  
L’emploi de la méthode EMA est également un point novateur de notre étude qui nous permet d’avoir 
un regard différent sur les variations, même fines, de comportement et d’humeur des patients. Son 
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approche en jour par jour nous permet de tenir compte de la variabilité de l’humeur et d’être au plus 
près de ce qui se déroule réellement dans la vie des patients. C’est principalement grâce à cela que 
nous avons pu mettre en évidence le lien entre humeur et perception subjective de la qualité du 
sommeil (Baillet et al., 2016). De plus dans le cadre de l’étude des THpA il semblerait également que 
l’EMA permette, notamment dans le cas de l’apathie, de contourner le problème de la désirabilité 
sociale ou de l’anosognosie des patients. En effet, la répétition de questions moins « frontales » nous 
permet d’avoir des informations sur la motivation des patients sans les obliger à se confronter 
directement à leur(s) problème(s). Nous avons ainsi pu mettre en évidence un des problèmes majeurs 
de l’échelle IA qui est de générer de nombreux faux négatifs et proposer une méthode alternative avec 
l’index APA d’EMA pour détecter ces patients. Cependant, la méthode EMA présente une limite qui 
repose sur son caractère invasif. Certains patients refusent de prendre l’appareil, d’autres le prennent 
mais n’y répondent pas suffisamment, ou encore le prennent à trois mois mais refusent de le reprendre 
à un an. De ce fait le pourcentage de données exploitables par patient est relativement faible pour ce 
type d’évaluation. Bien qu’en intra-sujet nous ayons accès à une puissance statistique 35 fois plus 
élevée, dès que les questions posées concernent l’inter-sujets, par exemple des résultats EMA associés 
à des résultats d’actimétrie, le nombre de variables d’étude reste égal aux nombres de sujets et de ce 
fait la puissance statistique est relativement faible. C’est ce à quoi nous avons été confrontés au 
moment de croiser nos résultats sur l’index de fragmentation durant les premiers jours post-AVC avec 
les scores à l’index APA d’EMA trois mois après l’AVC. Bien que nous retrouvions une tendance de 
l’index de fragmentation à augmenter quand l’index APA augmentait pour le groupe de sujets 
diagnostiqués non-apathiques avec l’IA, le faible nombre de patients ici pris en compte était insuffisant 
pour valider ou invalider cette hypothèse. Or, comme nous avons redémontré avec cette cohorte que 
l’augmentation de l’IF initial est un très bon indicateur de risque de survenue de la symptomatologie 
apathique trois mois plus tard (Annexes 7), la mise en évidence d’un lien significatif entre cet index et 
l’index APA sur les patients négatifs à l’IA aurait pu confirmer qu’il s’agissait bien de faux-négatifs à l’IA 
détectés par l’APA. 
 
5. Conclusion 
Pour conclure, ce travail nous a permis d’apporter des réponses aux deux questions principales que 
nous avions posées. Concernant l’évaluation et la description des THpA nous avons pu confirmer, dans 
une population relativement sélectionnée qui ne présentait aucune séquelle motrice ou de langage, 
l’importance de ces troubles qui concernent 80% des patients dans l’année qui suit l’AVC. Nous avons 
également caractérisé cette population et grâce à la méthode EMA, et les index DEP et APA, nous 
avons pu décrire plus finement les changements d’humeur des patients post-AVC. 
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Concernant la détection précoce des THpA, nous avons pu, grâce à l’emploi de méthodologies 
objectives comme l’étude du sommeil par actimétrie et l’étude de la prosodie affective par 
enregistrement vocal, proposer des outils de détection précoce afin d’améliorer la prise en charge des 
patients.  
 
II. Perspectives 
Dans un premier temps nous souhaiterions affiner nos hypothèses sur l’implication des régions sous-
tentorielles dans la survenue des THpA et pour cela optimiser nos critères d’inclusion et d’exclusion 
pour constituer la cohorte. Il serait par exemple nécessaire de définir un critère localisationnel pour 
avoir un groupe d’étude suffisant, qu’il faudrait appareiller au mieux avec des patients présentant des 
lésions sus-tentorielles qui constitueraient un groupe contrôle. Il faudrait cependant prendre en 
compte nos observations présentes sur la difficulté à maintenir des effectifs importants de patients au 
cours du temps et donc sans doute être plus souple que dans le protocole réalisé ici concernant 
certains critères d’inclusion ou certaines méthodes d’évaluation. 
Dans un second temps l’idée de créer un index croisé avec toutes les variables recueillies 
objectivement nous semblerait également très important. De cette façon, chaque paramètre 
apportant une part de l’information sur le risque de survenue de chacun des troubles, ils pourraient 
tous être pris en considération au sein d’un même index objectif expliquant au maximum le risque de 
survenue de ces troubles et donc permettant de les anticiper et de prendre en charge de façon 
optimale les patients concernés. Actuellement ceci semble encore complexe à mettre en place car les 
différentes technologies employées sont chacune soumises au risque du problème d’enregistrement 
et au refus du patient pour une des méthodes. La simple observation dans le cas de ce projet de thèse 
de la décroissance du nombre de données exploitables d’un point de mesure à l’autre est déjà une 
alerte sur les difficultés méthodologiques pour élaborer un tel index. Cependant, une fois celui-ci validé 
on peut supposer que son utilisation, qui se ferait exclusivement au moment de la sortie 
d’hospitalisation des patients, c’est-à-dire là où nous observons la meilleure compliance, serait tout à 
fait possible à mettre en place en routine clinique. De plus, outre la prosodie et l’actimétrie, nous 
souhaiterions compléter cet index avec des données de variabilité du rythme cardiaque ainsi que des 
données de réponse électrodermale que nous pensons être deux mesures objectives des émotions, ou 
des modifications émotionnelles, particulièrement pertinentes. En effet chacune d’elle ont déjà été 
largement employée dans différentes études (Brouwer et al., 2013; Robinson et al., 2008) et le souci 
de faisabilité des mesures devrait pouvoir être contourné par la mise sur le marché de nouveaux 
matériels capable d’enregistrer simultanément ces données ainsi que l’actimétrie (Intel Basis©, 
Empatica©). 
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L’idéal serait donc de pouvoir appliquer cet index dans l’étude d’une cohorte de patients sélectionnés 
spécialement pour étudier l’implication des régions sous-tentorielles dans la survenue des THpA.   
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Annexes 
Annexes 1. Evaluation de la symptomatologie dépressive et/ou anxieuse post-AVC 
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Annexes 2. Evaluation de la symptomatologie apathique post-AVC 
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Annexes 3. Evaluation des troubles du sommeil ante-AVC 
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Annexes 4. Evaluation cognitive post-AVC 
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Annexes 5. Questionnaire EMA complet 
  
 Où êtes-vous en ce moment ? 
Chez vous Dans un magasin/commerce 
Chez votre partenaire A l'hôpital / chez le médecin 
Chez votre famille Bâtiment administratif 
Chez vos amis Parc ou jardin 
A votre travail Autre (à l'intérieur) 
Dans un restaurant/cafétéria Autre (à l'extérieur) 
 
 Qui est avec vous maintenant ? 
Personne, vous êtes seul Collègues de travail 
Famille Des inconnus 
Amis Un ou des animaux (chien …) 
Partenaire Autres 
 
 Avec qui voudriez-vous être maintenant ? 
Personne, vous êtes seul Collègues de travail 
Famille Des inconnus 
Amis Un ou des animaux (chien …) 
Partenaire Autres 
 
 Que faites-vous en ce moment ? 
Rien Regarder Télé 
Attente Ecouter musique 
Sieste / se reposer Conversation (en personne) 
Manger Conversation téléphone 
Cuisiner Sports ou loisirs physiques 
Tâches ménagères Loisirs non physiques 
Travail (rémunéré) Voyages / déplacements 
Faire des commissions Autres 
Activité personnelle / hygiène  
 
 Que voudriez-vous faire après ? 
Rien Regarder Télé 
Attente Ecouter musique 
Sieste / se reposer Conversation (en personne) 
Manger Conversation téléphone 
Cuisiner Sports ou loisirs physiques 
Tâches ménagères Loisirs non physiques 
Travail (rémunéré) Voyages / déplacements 
Faire des commissions Autres 
Activité personnelle / hygiène  
 
Veuillez décrire vos émotions ou sentiments en ce moment. 
 A quel degré vous sentez-vous heureux maintenant ? 
1 Pas du tout heureux – 2 – 3 – 4 – 5 – 6 – Extrêmement heureux 7 
 
 A quel degré vous sentez-vous triste maintenant ? 
1 Pas du tout triste – 2 – 3 – 4 – 5 – 6 – Extrêmement triste 7 
 
 Quel intérêt ou plaisir éprouvez-vous par rapport à vos activités en ce moment ? 
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1 Aucun intérêt ou plaisir – 2 – 3 – 4 – 5 – 6 – Très grand intérêt, plaisir 7 
 
 A quel degré vous sentez-vous anxieux maintenant ? 
1 Pas du tout anxieux – 2 – 3 – 4 – 5 – 6 – Extrêmement anxieux 7 
 
 Entre fatigue et grande forme, où vous sentez-vous à cet instant ? 
1 Très fatigué – 2 – 3 – 4 – 5 – 6 – En pleine forme 7 
 
 A quel degré pensez-vous être concentré à cet instant ? 
1Très concentré, attentif – 2 – 3 – 4 – 5 – 6 – Déconcentré, distractible 7 
 
 A quel degré ressentez-vous une (des) douleur(s) physique(s) ? 
1 Pas du tout de douleur – 2 – 3 – 4 – 5 – 6 – 7 – 8 – 9 – Douleur physique extrême 10 
 
 Quand vous considérez l’avenir, vous vous attendez à être … 
1 Moins heureux que maintenant - 2 - 3 - 4 Sans changement - 5 - 6 - Plus heureux que maintenant 7 
 
 Avez-vous mangé quelque chose depuis le dernier signal ? 
Pas du tout (rien) – Un petit encas – Un repas normal – Un très grand repas 
 
 Depuis le dernier questionnaire avez-vous ressenti des difficultés à comprendre une 
conversation ?  
1 – Jamais – 2 parfois – 3 souvent 
 
 Depuis le dernier questionnaire vous est-il arrivé de dire un mot à la place d'un autre ? 
1 – Jamais – 2 parfois – 3 souvent 
 
 Depuis le dernier questionnaire vous est-il arrivé de chercher vos mots ? 
1 – Jamais – 2 parfois – 3 souvent 
 
 Eprouvez-vous un changement d’appétit en ce moment ? 
Beaucoup plus d’appétit Un peu moins d’appétit 
Un peu plus d’appétit Beaucoup moins d’appétit 
Aucun changement d’appétit  
 
 Depuis le dernier signal avez-vous consommé : 
Médicaments prescrits Cigarettes 
Médicaments non prescrits Autre(s) drogue(s) 
Alcool Rien (aucune substance) 
 
Les questions suivantes concernent l'évènement qui vous a affecté le plus depuis le dernier signal. 
Cet évènement peut être positif ou négatif. 
 A quel degré cet événement a eu un impact négatif ou positif sur vous ? 
-3 Extrêmement négatif ; -2 ; -1 ; 0 Pas d’évènement ; +1 ; +2 ; Extrêmement positif +3 
 
Les questions suivantes concernent les sujets qui ont occupé vos pensées ou traversé votre esprit 
depuis le dernier signal 
 Avez-vous pensé à des souvenirs plaisants ou à des choses qui vous rendent heureux ? 
1 Pas du tout 2 Très rarement 3 Un peu 4 Assez fréquemment 5 Beaucoup / Très fréquemment 
 
 Avez-vous eu des idées noires, ou des pensées tristes ? 
1 Pas du tout 2 Très rarement 3 Un peu 4 Assez fréquemment 5 Beaucoup / Très fréquemment 
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Annexes 6. Résultats HLM de la validation EMA dans la détection des THpA 
 
A. Index HUM 
Nombre de variables de niveau 1 = 1366 
Nombre de variables de niveau 2 = 47 
 
Algorithme du modèle multivarié linéaire 
Modèle de niveau 1 (données répétées) : 
    HUMij = β0j + rij  
Modèle de niveau 2 (données uniques) : 
    β0j = γ00 + γ01*(HADS_Aj) + γ02*(HADS_Dj) + γ03*(IAj) + u0j 
 
Résultats  
Effet  Coefficient  Erreur standard  t-ratio  DdL  p-value 
Pour INTRCPT1, β0  
    INTRCPT2, γ00  31,573080 0,547035 57,717 43 <0,001 
     HADS_A, γ01  -0,384600 0,115921 -3,318 43 0,002 
     HADS_D, γ02  -0,552121 0,263093 -2,099 43 0,042 
     IA, γ03  0,042045 0,175259 0,240 43 0,812 
 
 
B. Index APA 
Nombre de variables de niveau 1 = 1379 
Nombre de variables de niveau 2 = 47 
 
Algorithme du modèle multivarié linéaire 
Modèle de niveau 1 (données répétées) : 
    APAij = β0j + rij  
Modèle de niveau 2 (données uniques) : 
    β0j = γ00 + γ01*(IAj) + u0j 
 
Résultats 
Effet  Coefficient  Erreur standard  t-ratio  DdL  p-value 
Pour INTRCPT1, β0  
    INTRCPT2, γ00  3,468753 0,231348 14,994 45 <0,001 
     IA, γ03  0,117558 0,033572 3,502 45 0,001 
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Annexes 7. Rythmicité circadienne de veille/sommeil comme facteur de risque de la survenue d’une symptomatologie 
apathique post-AVC 
 
 Patients apathiques 
trois mois après l’AVC 
Patients non-apathiques 
trois mois après l’AVC 
p 
value 
Index de Fragmentation initial à la 
sortie d’hospitalisation 
36,34 26,67 0,001 
 
 
 
 
  
*** 
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Annexes 8. Relation entre localisation anatomique de la lésion vasculaire et symptomatologie de THpA détectée par 
psychométrie 
 
 
 
THpA Apathie Dépression Anxiété 
Localisation p p p 
Sus-tentoriel 0,200 0,305 0,655 
Sous-tentoriel 0,779 0,864 0,465 
Hémisphère droit 0,865 0,195 0,904 
Hémisphère gauche 0,609 0,083 0,716 
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Résumé : L'AVC est la seconde cause de décès et la première cause de handicaps acquis chez l’adulte 
dans le monde. Au cours des vingt dernières années le traitement en phase aigüe de l'AVC s’est 
considérablement amélioré. La mortalité post-AVC a alors commencé à diminuer et la proportion de 
patients survivants avec un handicap léger ou modéré a augmenté. Le suivi à long terme de ces patients 
a permis de mettre en évidence, chez une proportion importante d’entre-eux, la survenue d’une forte 
détresse psychologique. Ces troubles de l’humeur réduisent considérablement la qualité de vie post-
AVC. La prise en charge principalement axée sur les déficits moteurs, sensoriels ou de langage, 
commence alors à s’orienter vers la prise en charge psychiatrique des patients. Ces complications 
restent cependant insuffisamment comprises et leur prise en charge demeure insatisfaisante. Dans ce 
contexte, l’objectif de ce travail de thèse a été de mieux décrire les troubles de l’humeur post-AVC et 
de mettre en évidence, grâce à des outils de mesure objectifs, l’existence de facteurs de risques de 
leur survenue. 91 patients ont été suivis durant un an et ont répondu à des évaluations cognitives, de 
l’humeur, du sommeil et/ou du langage. Les résultats obtenus ont permis d’identifier certaines 
variables impliquées dans la survenue ou l’évolution de certains troubles post-AVC, par exemple la 
fragmentation du sommeil avec l’apathie ou la prosodie affective avec la dépression. Les lésions 
cérébelleuses semblent également liées à la survenus des troubles de l’humeur post-AVC. Ces résultats 
s’inscrivent dans une dynamique de recherche de plus en plus importante concernant les troubles de 
l’humeur post-AVC. 
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Abstract: Stroke is the second leading cause of death and the leading cause of acquired disability in 
adults worldwide. Over the last twenty years, treatment in the acute phase of stroke has improved 
considerably. As a result, post-stroke mortality began to decline and the proportion of surviving 
patients with mild or moderate disabilities has increased. The long-term monitoring of this category of 
patients allowed to highlight, in a significant proportion of them, the occurrence of high psychological 
distress. These mood disorders significantly reduce post-stroke quality of life and, therefore, the 
assumption that put primary emphasis on the motor deficits, sensory or language now begins to move 
towards the psychological care of patients. These complications are however still insufficiently 
understood and their management remains unsatisfactory. In this context, the objective of this PhD 
was to better describe these post-stroke mood disorders and highlight, through objective 
measurement tools, the existence of risk factors for their occurrence. 91 patients were followed during 
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